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@ Verbindungen der altgemeinen Formel I und II 
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N-tCH^Jm-CH-iCH^)!- 
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(ID. 
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worin, ? 

q fur die 2iffem\0, 1 Oder 2. 
/ und s jeweila fur die Ziffern 0.' 1, 2 und 3. 
m fur die 2iffem\1. 2, 3. 4 Oder. 5, 

fur die Ziffem 2. 3, 4 oder 5. 
R*"und R^ jeweils fOr ein Wasserstbffatoni Oder eine gegebe- 
;;^\^nenfalls" Iniino-. Phenylenoxy-. Phenytenlmino-, Amid-, Ester- 




gruppe{n), Sauerstoff-. Schwefel-und/oder Stickstoff-Atonn(e) 
enthaltende gegebenenfalts durch Hydroxy-. Mercapto-. Imino- 
und/oder Aminogruppe(n) substitulerte geradkettige. ver- 
zweigte. gesdttigte oder ungesdttigte Ci-C20'Alkytengruppe. 
die am Ende eine funktionelle Gruppe oder gebuoden uber 
diese funktionelle Gruppe ein MakromolekOI eufweist. 
8, D und E. die glcich oder verschiedein sind. Jeweils fur die 
Gruppe . . 

r2 

I 

mit 



'^»2»k 



n 2 1 



in der Bedeutung von Wasserstoff Oder einer gegebenen- 
falls Sauerstoff-und/oder Stickstoffatom(e) enthaltenden gege- 
benenfalls durch Hydroxy-und/oder Aminogruppe(n) substitu* 
ierten geradkettigen. verzwelgten. gesSUIgten oder ungesSttig- 
ten Ci-Cso-Alkylgruppe ' 
k in der Bedeutung der Zrffern 0, t. 2« 3, 4 oder 5, 
n in der Bedeutung der Ziffem 0 oder 1, 
mit der MaBgabe, daB r und s zusammeh nicht mehr ais 4 
ergeben und daB B, D und E jeweils mindestens 2 und 

maximal 5 Kohlenstoffatom(e) enthSIt, 

.... ^ . 
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V fur einen Rest 

a) der allgemelnen Formel lA 



v' v' 

I • I 

N -A- N 

II (lAI. 
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I 

N-CE- . 
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A fur die Gruppe . 
(CHj»^-iH-(CHjJ^. 

wobef eine gegebenenfaDs tmino-. Phenylenoxy-. Phenyleni- 
mino-, AmW. Estergruppe(n), Sauerstoff-. Schwefel- und/oder 
Stickstofr-Atom(e) enthalteride gegebenenfalls durch 
Hydroxy*, Mercapto^, Imino- und/oder Aminogruppe(n) substi- 
tuierte geradkettige. verzweigte* gesfittigte Oder ungesdttigte 
Ci-Czo-Atkylengruppe bedeutet. 
VI fur V Oder eine CHaX-Qruppe. 

wobel X die Resto -COOY Oder -POaHY mit Y in der Bedeutung 
eines Wasserstoffatoms und/oder eines Metalltonendquivalents 
eines Elements der Ordnungszahlen 21-29, 31. 32. 38. 39, 42-44 
Oder 57-83 bedeutet. 
Oder 

b) der allgemeinen Formel IB Oder IC 

v' v' v' • V' 

I i I I 



v' v* v' 

! I I I 

N-ICH -CH,-N)^-CH,-rH-{N-CH,-CH-) -N . (ICl. 
v' r' V 



stehen. 

mit der MaBgabe. daB pro Molekul 16 bis 5000 CH2X-Gruppen 
enthatten sind. sowie deren Seize mit anorganischen und/oder 
organlschen Basen oder AminosSureh sind wertvolle Komplex- 
bildner und Komplexe fur Diagnostik und Tberapie. 
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Beschretbung 

MEHRKERNIGE SUBSTITUIERTE KOMPLEXBILDNER. KOMPLEXE UND KOMPLEXSALZE. VERFAHREN ZU 
DEREN HERSTELLUNQ UNO DIESE ENTHALTENDE PHARMAZEUTISCHE MITTEL 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspruchen gekennzeichneten Gegenstand, das heiQt neue 
Komplexbildner. Komptexe und Komplexsalze. diese Verbindungen enthaltende Mittet. ihre Verwendung in 
Diagnostik und Therapie sowie Verfahren zur Hersteltung dieser Verbindungen und Mittel. 

Die Anwendung von Komplexbildnem Oder Komplexen bzw. deren Salzen in der Medizin ist seit tangem 
bekannt. AIs Betspiele seien genannt: 

Komplexbildner ats Stabilisatoren pharmazeutischer Praparate. Komplexe und der en Saize als Hilfsmitte) 
zur Verabreichung schlecht tdslicher lonen (z.B. Eisen), Komplexbildner und Komptoxe (bevorzugt Calcium- 
Oder Zink-). gegebenenfalls ats SaIze mit anorganischen und/oder organischen Basen, als Antidots zur 
Entgiftung bei versehentlicher Ihkorporation von Schwermetallen Oder deren radroaktiven Isotopen und 
Komplexbildner als Hilfsmittel in der Nuklearmedizin unter Venvendung radioaktiver Isotrope wie ^Tc fur die 
Szintigraphie sind bekannt. 

In der Patentschhft DE-OS 3401052 sind neuerdings paramagnetische Komplexsalz als Diagnostika, 
vorwiegend als NMR-Dlagnostika vorgeschtagen worden. 

Alle bisher bekannten Komplexe und deren SaIze bereiten bei ihrer klinischen Anwendung Probt^ Tie im 
^ Hinbtick auf die Vertrdglichkeit und/oder Setektivitat der Bindung Und/oder Stabilitat. Diese Probleme sind 
umso ausgepragter, je hoher die aus den Komplexbildnem abgeleiteten Produkte dosiert werden mussen. Die 
an und fur sk:h nutzliche Anwendung schwerer Etemente als Bestandteile von parenteral zu verabreichenden 
Rontgenkontrastmittein scheiterte bisher an der ungenugenden Vertraglichkeit derartiger Verbindungen. Bei 
den bisher fur die Kernspintomographie vorgeschlagenen Oder gepruften paramagnetischen Substanzen ist 
der Abstand zwischen der wirksamen und der im Tierexperiment toxischen Do sis relativ eng, und/oder sie 
weisen eine geringe Organspezifizitat und/oder Stabilitat und/oder kontrastverstarkende Wirkung auf 
und/oder ihre Vertraglichkeit ist unzureichend. 

Der Ansatz. zumindest einen Teil dieser Probleme durch Verwendung von Komptexbltdnern, die einerseits 
durch ionische Bindung an das jeweits geeignete MetatI (stehe unten) sowie andererseits durch Bindung an 
eine funktionette Gruppe Oder ein als Carrier-Molekul dienendes nicht-toxisches und mogtichst organ-spezifi- 
sches Makromdiekul gebunden sind, zu losen, was bisher nur sehr begrenzt erfolgreich. 

Werden die funktionellen Gruppen des Komplexbildners zur Bindung des Molekuls an etn Makromolekul 
benutzt. so kommt es zu einer Abschwachung der Komplexstabilitat. das heifJt ein physiologlsch nicht 
tolerierbarer Anteil der Metallionen des Makromolekul-Metatlionen-Komplexes wird freigesetzt |C.H. Paik et 
al.. J.Radioanal. Chem. 57.553 (1980). DJ. Hnatowich et al. J. Nucl. Med. 26.503 (1985)|. 

Verwendet man andererseits als Edukte bifunktionelle Komplexbildner. das heiBt Komplexbildner. die 
sowohl funktionelle Gruppen zur koordinativen Bindung des gewunschten Metallions ats auch eine (andere) 
funktionelle Gruppe zur Bindung des Makromolekuts tragen, so treten nach dem jetzigen Stand der Technik ( 
C.F. Meases et al. Radioimmunoimaging and Radioimmunotherapie 1983 , 185. Canadisches Patent 
No, 1 178 951) die verschiedensten gravierenden Nachteile auf; zum Beispiel geringe Stabilitat der Komplexe. 
vielstufige schwierige Synthese der Komplexe. geringe Variationsnioglichkeiten der fur die Bindung an das 
Makromolekul benotigten funktionellen Gruppe. Gefahr der Kontaminterung der Komplexbildner wahrend 
ihrer Synthese mit Fremdmetallen, auf Grund zu geringer Lipophilie nur begrenzte Reaktionsmogiichkeiten 
der Komplexbildner. mit Ausbeutemipderung und zusatztichen Reinigungsschritten verbundene notwendige 
intermediare Blockade der funktionellen Gruppen der Komplexbildner (zum Beispiel als Eisen-Komplex Oder 
Schutz einer phenolischen Hydroxygruppe ats Methylether). Notwendigkeit mit hochgereinigten Losungsmit- 
teln und Apparaturen. zu arbeiten. 

Es besteht daher fur vietfalttge Zwecke ein Bedarf an stabiten. gut tdslichen. und. hinreichend selektiven. 
at>er auch besser vertraglichen. gut zuganglichen Komptexverbindungen, die eine mogtichst groBe Vietfalt fur 
eine Bindung an Makromolekule geeigneter funktioneller Gruppen aufweisen. Der Erfindung tiegt so mit die 
Aufgabe zugrunde, diese Verbindungen und Mittel zur Verfugung zu stellen. sowie ein mogtichst einfaches 
Verfahren zu ihrer Hersteltung zu schaffen. Diese Aufgabe wird durch die Erfindung geldst. 

Es wurde gefunden. da8 sich Verbindungen, die aus dem Anion einer funktionalisrerten komplexbildenden 
Carbon- oder Phosphonsaure und einem Oder mehreren Zentralion(en) eines Elements der Ordnungszahlen 
21-29,\ 31. 32. 38. 39. 42-44 oder 57-83 sowie gegebenenfalls einem oder mehreren Kationen einer 
anorganischen und/oder organischen Base oder AminosSure besteheh, uberraschendenveise tiervorragehd 
zur Herstellung von NMR-. Rontgen- und Radio-Diagnostika sowie Radiotherapeutika eignen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindung werden durch die allgemeinen Formein I und II beschrieben 
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und 



V V V V 

till (1) 

N- ( CH^-CH^-N ) H-CH- ( N-CH^-CH^ ) ^-M 

V R** r" V 



V R^ V 

I I t 

I 2 2 j (ID, 

- N )/ 



B 

N - ( E - N ) 



V V 
worin 

q fur die Ziffem 0, 1 Oder 2, ' 
r und s jeweils fur die Ziffem 0. 1, 2 und 3. 
m fur die Ziffem 1 , 2, 3. 4 Oder 5, 
I fur die Ziffem 0. 1. 2. 3. 4 Oder 5. 

R* und jeweils fur ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls Imino-. Phenylenoxy-. Phenylenimino-. 
Amid-» Estergruppe(n). Sauerstoff-, Schwefel-und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende gegebenenfalls durch 
Hydroxy-. Mercapto-. tmino- und/oder Amlnogruppe(n) substituierte geradkettige. verzweigte. gesattigte 
Oder ungesattigte Ci*C2o-AIkylengruppe, die am Ende eine funktionelle Gruppe oder gebunden uber diese 
funktionetle Gruppe ein Makromotekul aufweist. 
B, D und E. die gleich oder verschieden sind, jeweils fur die Gruppe 

I 

(CH2)k-( CH )n-(CH2)i mit 

R2 in der Bedeutung von Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Sauersloff-und/oder Stickstoffatom(eJ 
enthaltenden gegebenenfalls durch Hydroxy-und/oder Aminogruppe(n) substituierten geradkettigen, ver- 
zweigten. gesattigten oder ungesattigten Ci-C2o-Alkylgruppe 
k in der Bedeutung der Ziffem 0, 1, 2^ 3, 4 oder 5. 
n in der Bedeutung der Ziffern 0 oder 1, 

mit der MaBgabe. daB r und s zusammen nicht mehr als 4 ergeben und daB B, D und E jeweils mindestens 2 
und maximal 5 Kohlenstoffatom(e) enthalt. 
V fur einen Rest 
a) der allgemeinen Formel lA 

II 

N- A -N 

I I (lA), 

B 



) 



I , I I*' 
V' V 



worm 

A fur die. Gruppe 
J 



I 

(CH2)m- CH -(CH2)l. 

wobei R^ eine gegebenenfalls Imino-. Phenylenoxy-. Phenylenimino-, Amid-. Estergruppe(n). Sauerstoff-. 
Schwefef: urid/pder Stickstoff-Atom(e) enthaltende gegebenenfalls durch Hydroxy-. Mercapto-.lmtno- und/ 
Oder Amin6gruppe(n) substituierte geradkettige, verzweigte. gesattigte oder ungesattigte Ci-C2o-Alkylen- . 
gruppe bedeutet. / \ - , 

V^' fur ViOdet eine CH2X-Gruppe, . . 

vvcbei X die-Reste -Cbb^ Oder -PO3HY mit Y in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms und/oder eines 
Me'tallionenaiquivalents eines Elements de Ordnungszahlen 21-29. 31. 32, 38,-39. 42-44 oder 57-83 bedeutet, 
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Oder 

b) der allgemeinen Formel IB Oder IC 



(IB). 



(IC), 



stehen, mit der MaBgabe. daS pro Molekul 16 bis 5000 CH2X-Gruppen enthalten sind. sowte deren Saize mit 
anorganischen und/oder organischen Basen oder AminosSuren. 

Die Verknupfung der Teilstrukturen lA, IB oder IC mit den Stickstoffatomen des Grundgerustes (I) bzw. (II) 
erfolgt ub6r . 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Y in der Bedeutung von Wasserstoff werden als Komplexbildner 
und mit mindestens zwei der Substituenten Y in der Bedeutung eines ^Metallionenaquivalents als 
Metallkomplexe bezeichnet.. 

Das Element der oben genannten Ordnungszahl, welches das Zentralion des physiologisch vertraglichen 
Komplexsatzes bildet, kann fur den angestrebten Verwendungszweck des erfindungsgemaSen diagnosti- 
schen Mtttels selbstverstandlich auch radioaktiv sein. 

1st das erfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der NMR-Oiagnostik bestimmt. so muB das Zentralion 
des Komplexsatzes paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwel- und dreiwertigen lonen der 
Elemente der Ordnungszahlen 21*29. 42, 44 und 58*70. Geeignete lonen sind beispielswelse das Chrom(lll)-. 
Mangan (tl)-. Eisen(lt)-. Cobalt(ll)-. Nickel(tl)-. Kupfer(lt)*. Praseodym(lll)*. Neodym(lll)-. Samarium(lll)-und 
Ytterbium(lll)Hon. Wegen ihres sehr starken magnetischen Moments sind besonders bevorzugt das 
Gadolinium(lll)-. Terbium (III)-, Dysprosium(lll)-. Hotmium(lll)*. Erbium(lll)- und Etsen (lll)-ion. 

Fur die Verwendung der erfindungsgemaBen Mittel in der nuklearmedlzinischen Dtagnostrk muB das 
Zentralion radioaktiv sein. Geeignet sind zum Beispiet Radioisotope der Elemente Kupfer, Kobalt. Gallium, 
Germanium, Yttrium, Strontium, Technetium, Indium, Ytterbium, Gadolinium, Samarium und Iridium. 

tst das erfindungsgemaBe Mittel zur Anwendung in der Rontgen-Diagnostik bestlmmt, so muB sich das 
Zentralion von einem Element hoherer Ordnungszahl ableiten, urn eine ausreichende Absorption der 
Rdntgenstrahlen zu erzielen. Es wurde gefunden, daB zu diesem Zweck diagnostische Mittel, die ein 
physiologisch vertrSgliches Komplexsalz mit Zentrationen von Elementen der Ordnungszahlen zwischen 
21-29. 42. 44. 57-83 enthatten, geeignet sind; dies sind beisptelsweise das Lanthan(ltl)-ion und die oben 
genannten. lonen der Lanthanidenreihe. 

Sowohl die erfindungsgemaBen Mittel. die zur Anwendung in der NMR-Dlagnostik bestimmt sind, als auch 
jene. die fur die Rdntgen-Diagnostik Verwendung finden. eignen sich zur Anwendung in der Ultraschall-Dia- 
gnostik. 

Die in R^. R* bzw. R° enthaltehe Alkylengruppe.sowie die R^-Alkylgruppe kdnnen geradkettig, verzweigt. 
cyclisch, aliphatisch. aromatisch oder arylaliphatisch sein und bis zu 20 Kohlenstoffatome aiifweisen. 
Bevorzugt sind geradkettige Ci-Ce-gruppen'sowie Ci-C4-Alkylenphenylgruppen. EnthStft die Gruppe einen 
Phenoxy-Baustein, so ist dieser bevorzugt p-st^dtg uber eine Methytengruppe an die -CH-Gruppe des 
Grundgerustes des Verbindung der allgemeinen Formel I gebunden. 

Bevorzugte^funktionelle Gruppen. die sich am Ende der R* bzw. R^-Alkylengruppe befinden* sind 
beispielswelse die Benzylester-. Ethylester-. trButylester-. Amino-. Ci-Ce-AIJ^Iamino-, Aminocarb6nyl-, 
Hydrazino-. Hydrazinocarbonyl-. Maleimido-. Methacrytamrdo^. Methacrytoylhydrazinocarbonyl-. Malelmldainl- 
docartjonyt-. Halogeno-. Mercapto-, Hydrazinotrimethylenhydrazinocarbonyl-, Aminodimethylenamidocarbo- 
ny!-, BrQmcarbonyl-. Phenylendiazonium-, Isothiocyanat-, Semicarbazid-. Thiosernicarbazid-, Hydroxy-Grup- 
■per ' ■ , ; ■ ^ : ■ ' : -■ • . 

; Zur Verdeutlichung seien einige ausgewahlte Substituenten aufgefuhrt: 



I I I I 



I I I I 

N-(CH -CH.-N) -CH -CH-(N-CH -CH ) -N 
I z z r c M 
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0 , 
0 

-CH -C.H -0-CH--CO,CH,C.H-, 
.CH2-CgH^.0(CH2)5CO2CH2CgH5. 'J * 2 2 2 6 5 

-CHj-CgH^-OCCH^jgCONHNHj, -CH^-CgH^-CONHNH^ ^ -^"z-Ce"^'^ * ^"2 ' t"^"* 

-CH^-CgH^-OtCH^jjNHNHj, ( CH^ ) ^-CQNH-N^||j| , -CH^-CgH^ -0 ( CH^) jBr , 

0 

-CH2-CgH^-0(CH2)5C0NHNH-(CH2)3-NHNH2, -CH^-NHNH^, -CH^-SH, -CHjCONHNH^, 
-(€82)358, -CHj-CgH^-O-CHjCOBr, -CgH^NHCOCH^Br , 
0 

-CH^-CgH^-OCH^-C-NH-tCH^jjNHj, -CH^-CgH^-NH^, -CgH^-N^, -CgH^HHCS, 

-CH2-CgH^-NH-C-(CH2)2-S-S- . -NHCO-NH-NH^ , -NHCS-NH-NH^ . 

0 0 0, 

/\ II II 

-CH^-CgH^-O-CH^-CH-CH^, -CH^-CgH^-O-CHj-C-NH- (CH^ ) ^ p-C-NHNH^ , 

0 ' 0 CH3 

-CH2-CgH^-0-CH2-CHOH-CH2-NH(CH2),o-C-NHNH2, - OCH2-C-N-CH2- ( CHOH ) ^ - CH^OH , . : 

A Ai 



■CH^-O-CCH^jj-NHNHj, • CH^-O-CH^-C-NH-NH^ , -CH^-O- CH^-CH^-NH^ , 
0 /V 0 q 



•0. 



-CH^-O-CH^-NH-C-lCH^jj-S-S^'^fK , CH^-O-CH^-C-NH- (CH^) ^q-C-NH-NHj, 

0 _ OSUCH,)- 
II /— N I I 
-CHrCH-CO^R, -<^-N>J ► . -C=CRR\ -CHC-CHC-R, -C = CRR', -COCH^Br, 



"CH=CH-CH2Br 



wobei R und R' gleich bder verschieden sind und jeweils ein Wasserstoffatom, einen gesSttigten Oder 
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10 



ungesattigten gegebenenfatis durch eine Phenytgruppe substituierten Ci-C2o-Alkylrest Oder etne Phenylgrup- 
pe bedeuten. 

Wenn nicht atle aziden Wasserstoffatome durch das Zentralion substituiert werden. konnen ein. mehrere 
Oder alle verbtejbenden Wasserstoffatom(e) durch Kattonen anorganischer und/oder organischer Basen Oder 
Aminosduren ersetzt sein. Geeigriete anorgarttsche Kattonen sind beispielsweise das Uthtumion, das 
Kaliumion, das Caldumion und insbesondere das Natriumion. Geeignete Kationen organischer Basen sind 
unter anderem solche von primaren. sekund&ren Oder XerXt^en Aminen. wie zum Beisptel Ethanolamin, 
Diethanotamin. Morpholin. Gtucamin, N.N-Dimethylglucamin und insbesondere N-Methylglucamin. Geeignete 
Kationen von Aminosauren sind beispielsweise dre des Lysins. des Arginins und des Ornithins. 

Die Herstetlung der erftndungsgemaBen Komptexbildner (Y » Wasserstoff) erfotgt dadurch. da6 man in an 
sich bekannter Weise Verbindungen der allgemetnen Formet 111 Oder IV 



15 



H N-(CH -CH -NH) -CH-CH-(NH-CH "CH J -NM 
Z I e. I A'l B" c c % c 



(III 1 , 



2Q 



.A" 



25 



HN-(CH_) -CH-tCH,),-NH 
I z (n I 

B Dx 
HN - t E - NH V 



nv), 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



worin r. s. m. 1. q. B. D und E die oben genannte Bedeutung haben und R^" ^und R°" jeweils fur ein 
Wasserstoffatom Oder einen Substituenlen. der in R*' bzw. R^' umgewandeit werden kann. 
stehen, mit der MaBgabe. daS r und s zusammen nicht mehr ats 4 ergeben, mit einem den Rest V einf uhrenden 
Reaktionspartner umselzt, 

die so. gegebenenfalls nach Abspaltung von Saureschutzgruppen Y', erhallenen Sauren der allgemeinen 
Formel I mit Y in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms gewCinschtenfalis 

a) in an sich bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid Oder Metallsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-29, 31, 32. 38. 39.42-44, 49 Oder 57-83 umsetzt und anschlieSend. falls gewunscht, 
vorhandene azide Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen oder 
Aminosauren substituiert, 

Oder 

b) in an sich bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-29, 31. 32, 38, 39, 42-44, 49. oder 57-83 umsetzt und anschlieBend die so erhaltenen 
Metatlkomplexe in an sich bekannter Weise uber die in R*' bzw. R°' enthaltene funktionelle Gruppe an ein 
Makromolekul bindet und, falls gewOnscht, vorhandene azide Wasserstoffatome durch Kationen anorgani- 
scher und/oder organischer Basen oder Aminosauren substituiert. 

Oder 

c) in an sich bekannter Weise uber die in R*' bzw. R^' enthaltene funktionelle Gruppe an ein Makromolekul 
bindet und anschlieBend In an sich bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines 
Elements der Ordnungszahlen 21-29. 31, 32. 38, 39. 42-44. 49 oder 57-83 umsetzt und anschlieBend, falls 
gewunscht. vorhandene azide Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen , 
Oder Aminosauren substituiert. 

Die zur Einfuhrung der Substituenten V vorgenommene Alkylierung der Amine der allgemeinen Formel 111 
und tV wird mit Reagenzien durchgefuhrt, die diesen Substituenten (gebunden an eine Fluchtgruppe) 
enthalten oder aus denen der gewunschte Substituent, gegebenenfalls nach'Modifikation durch Folgereak- 
tion(en), durch die Alkylierung generiert wird. Als Beispiele fur die erstgenannten seien V-Hatogenide. 
V-mesytate und V-tosylate erwahnt. 

Zur zweiten Gruppe gehoren zum Beispiel Oxirane. Thiirane, /Vzirane, a.p-ungesattigte Carbonylverbindun- 
gen oder deren Vinyloge,' Aldehyde, Ketone, Isothiocyanate und Isocyanate. . - 

Als Beispiele fur Folgereaktionen seien Hydrierungen. Veresterungen. Veretherungen und Alkylierungen 
genannt,. die nach dem Fachmann bekannten Uteraturverfahren durchgefuhrt werden. 

Als Saureschutzgruppen Y' kommen niedere AlkyK Aryl- und Aralkylgruppen, beispielsweise die Methyl-. 
Ethyl-. Propyl-.Butyl-. Phenyl-, Benzyl-.Diphenylmethyl-, Triphenylmethyl-, bis(P-Nitrophenyl)-methylgruppe, • 
sowie Trialkylsitylgrupj3en in Frage. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen Y' erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren, beispielsweise 
durch Hydrolyse. alkalische Verseifung der Ester mit Alkali in waBrig-aikohoIischer Losung bei Temperaturen 
von p bis 50** C oder im Fall von tert.-Butylestern mit Hilfe von Trifluoressigsaure. 



6 
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Zur Synthese der erf indungsgemaBerv phosphonsduregruppen-tragenden Verbindungen der allgemeinen 
Formel I und 11 werden die Amine der allgemeinen Formel IH und (V nach dem Fachmann bekanhten Verfahren 
(Phosphorous and Sutfur 1983, Vol. 16, 233) mit Formaldehyd/Phosphoriger Sliure umgesetzt. 

Die Atkylterung kann auch mit Reagenzien erfolgen, die geschOtzte Stickstoffatome enthalten. Nach 
Abspaltung dieser Schutzgruppen kann eine weitere Stickstoff-Atkylierung durchgefOhrt werden. Man kann 
diese Reaktionsfolge. die eine exponentiell anwachsende Anzahl von N-CHaX-Gruppen im Molekul schafft. so 
oft wiederholen. bis schlieBlich (nach Abbruch dieser Reaktionskette durch Umsetzung mit einem 
Atkytierungsmittel. dessen Stickstoffatome CHzX-Gruppen. gegebenenfalls in geschutzter Form, tragen) 
insgesamt bis zu 5(XX) CH2X-Gruppen im Molekul vorhanden sind. 

Als N-Schutzgruppe ist beispielsweise die Trifluoracetytgruppe geeignet. die nach literaturbekannten 
Methoden (z.B. mit Natriumborhydrid) abgespaJten werden kann. 

Die Hersteltung der als Ausgangssubstanzen benotigten Amine der allgemeinen Formel ttl ertolgt analog 
literaturbekannten Methoden (zum Beispiel Canad. Patent No. 1.178.951 , Eur. I. Med. Chem.-Chim. Ther. 1985. 
20.509 und 1986. 21. 333). indem man von Aminosauren ausgeht, die in gegebenenfalls ethylenaminsubstitu- 
ierte [zum Beispiel mit N-(2-Aminoethyl)-carbaminsaurebenzytester] Amide uberfuhrt und anschlieBend zu 
den gewunschten Aminen (vorzugsweise mit Diboran Oder Uthiumaluminiumhydrid) reduziert werden. 

Will man Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R* in dere Bedeutung eines Wasserstoffatoms 
synthetisieren, so ist es notwendig, vor der Reduktion ein derartiges Amid durch Umsetzung mit zum Beispiel 
Ethytoxamat in einem polaren Ldsungsmittel wie zum Beispiel Tetrahydrofuran. Dimethylsu!foxid Oder 
Dimethoxyethan bei einer Temperatur zwischen 50** C und 250''C. vorzugsweise 70° C bis 150**C 
(gegebenenfalls in einem Druckbehalter) an der a-Aminogruppe zu substituieren. so daB man ein 
3-Aza-2-oxo-gtutarsaurediamid-Derivat als Zwischenprodukt erhalt. 

Die Herstellung der zur Einfuhrung der Substituenten V benotigten Reagenzien erfolgt durch Alkylierung 
von monosubstituierten Aminen der allgemeinen Formel Va. Vb, Vc. 



NH-a' -NH 

B' 0'->. (Va). 

NH-(E'-NH) 



wobei A' fur die Gruppe 

(CH2)m- CH- (CH2)i steht und B'. D' und E' die gleiche Bedeutung wie B, D und E haben, wobei allerdings 
gegebenenfalls in B, D und E enthaltene funktionelle Gruppen gegebenenfalls geschutzt sind, 

H2N-(CH2-CH2-NH)r- CH- CH2-(NH-CH2-CH2)5-NH2 (Vb), 



H2N-(CH2-CH2-NH)r-CH2- CH- (NH-CH2rCH2)5-NH2 (Vc). 



wobei R^' fur ernen Substituenten steht. der bei der Alkylierung der Amine der allgemeinen Formel 111 bzw. IV in 
den Substituenten R^ der Va, Vb Oder Vc mit den Stickstoffatomen von 111 bzw. IV verknupft. umgewandelt. 
wird, mil einem Ester der allgemeinen Formel VI 

HalCH2C00Y' (VI). - 

worin Hat fur Chlor, Brom oder Jod und Y' fur eine Saureschutzgruppe steht. Die Umsetzung erfolgt in polaren 
aprotischen Losungsmittein wie zum Beispiel Dimethylformamid. Dimethylsulfoxid oder Hexamethylphosphor- 
sauretriamid in Gegenwart eines Saurefangers. wie zum Beispiel tertiares Amin (zum Beispiel Triathylamin. 
Trimethylamin, N.N-Dimethylaminopyridin, 1.5 Diazabicyclo[4.3.0] nonen-5[DBN], 1,5 Diazabicycio [5.4.0] 
undecen-5(DBU), Alkali-. Erdalkalicarbonat oder -hydrogencarbonat (zum Beispiel Natrium-. Magnesium-, 
Calcium-, Barium-. Kalium- carbbnat und -hydrogen-carbonat) bei Temperaturen zwischen -10° C und 120** C, 
vorzugsweise zwischen 0*'C und 50° C. - 

Die Herstellung der cyclischen Amine der Formel IV bzw. Va erfolgt durch Cyclisierung zweier Reaktanten. 
von denen der eine R*" bzw. R'" -substituiert ist, wobei R^' fur R^' oder einen Substituenten, der in R'* 
umgewandelt werden kann, steht. 

Die Cyclisierung wird nach literaturbekannten Methoden, (zum Beispiel Org. Synth. 58,86 (1978), 
Maicrocyclic Polyether Syntheses, Springer Vertag Berlin, Heidelberg, New York 1982, Coord.Chem.Rev. 3,3 
(1968), Ann. Chem. 1976 .916) durchgefOhrt; einer der beiden Reaktanten tragt am Kettenende zwei 
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Ruchtgruppen, der andere zwei Stickstoffatome. die nukleophil diese Fluchtgruppen verdrangen. Ats Beispiel 
seien genannt die Umsetzung von endstandigen. gegebenenfalls ein oder zwei Stlckstoffatom(e) 
enthaltenden. Dibrom-, Dimesyloxy-, Ditosyloxy-. oder Dialkoxycarbpnytalkylenverbindungen mit endstandi- 
gen, gegebenenfalls ein oder zwei zusatztiche ^ Stickstoffatoni(e) in ' der Alkylenkette enthaltenden 
5 Diazaaiky1enverbir)dungen. von denen einer der beiden Reaktanten R*" bzw. R^'-substituiert ist. 

Die Stickstoffatome sind gegebenenfalls geschutzt. zum Beispiel als Tosylate. und werden vor der 
nachfolgenden Alkylierungsreaktton nach literaturbekannten Verfahren freigesetzt. 
Werden Diester in die Cyctisierungsreaktion eingesetzt. so mussen die so erhaltenen Diketoverbindungen 
nach dem Fachmann bekannten Verfahren. zum Beispiel mit Diboran. reduziert werden. 
' 10 Als Substituenten R*" bzw. R°\ die in die am Ende eine fur eine Bindung an ein Makromolekul geeignete 
funktionelle Gruppe aufweisenden Substituenten R*' bzw. R°' uberfuhrt werden konnen. sind unter anderem 
Hydroxy- und Nitrobenzyl-. Mydroxy-und CarboxyalkyI- sowie Thioalkylreste mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen 
geeignet. Sie werden nach dem Fachmann bekannten Literaturverfahren (Chem.-Pharm. Bull. 33,674 (1985). 
Compendium of Org. Synthesis Vol. 1-5, Wiley and Sons. Inc.) in die gewunschten Substituenten ( zum 
15 Beispiel mit der Amino-, Hydrazine-, Hydrazinocarbonyl-. Methacryloylhydrazlnocarbonyl-. Malelmidamldocar- 
bonyl-, Halogeno-. Halogenocarbonyt-. Mercaptogruppe als funktioneller Gruppe) umgewandelt. wobei im 
~ Falte des Nitrobenzylrestes zundchst eine katalytische Hydrierung (zum Beispiel nach P.N. Rylander. Catalytic 
Hydrogenation over Platinum Metals, Academic Press 1967) zum Amrnobenzylderrvat vorgenommen werden 
mu8. 

20 Beispiele fur die Umwandlung von an aromatische oder aliphatische Reste gebundenen Hydroxy- oder 
Aminogruppen sind die in wasserfreien. aprotischen Losungsmittein wie Tetrahydrofuran. Oimethoxyethan 
Oder Dimethylsulfoxid in Gegenwart eihes Saurefangers wie zum Beispiel Natriumhydroxid, Natriumhydrid 
Oder Alkali-oder Erdalkaticarbonaten wie zum Beispiel Natrium-. Magnesium-. Kalium-. Calclumcarbonat bei 
Temperaturen zwischen 0 °C und dem Siedepunkt des jewelllgen Losungsmittels, vorzugsweise jedoch 

25 zwischen 20 "C und 60 °C. durchgefuhrten Umsetzungen mit einem Substrat der allgemeinen Formal VII 

2-L-Fu (VII). 

worin Z fur ein Nucleofug wie z.B. CI. Br. J. CH3C6H4SO3. oder CF3SO3. L fur einen aliphatischen. 
30 aromatischen, arylaliphatischen, verzweigten. geradkettlgen oder cycllschen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 
20 Kohlenstoffatomen und Fu fur die gewunschte c^ndstandige funktionelle Gruppe siehen. 

Als Beispiele fur Verblndungen der allgemeinen Forme! VII seien genannt Br(CH2)2NH2. Br(CH2)30H, 
BrCH2COOCH3. BrCH2CP2'Bu. Br(CH2)4C02C2H5, BrCH2C0Br, BrCH2CONH2. CICH2COOC2H5. 
BrCH2C0NHNH2. 

35 

0 

/ \ 
BrCH^-CH-CH^, 

40 

CF3S03(CH2)3Br. BrCH2C3CH. BrCH2CH-CH2, 

Umwandlungen von Carboxy-Gruppen konnen zum Beispiel nach der Carbodiimid-Methode (Fieser. 
Reagents for Organic Syntheses 10,142) uber ein gemischtes Anhydrid [Org. Prep. Proc. Int. 7.215(1975)) 
415 Oder uber einen aktlvierten Ester (Adv. Org. Cham. Part B, 472) durchgefuhrt werdan. 

Die Herstellung der ats Ausgangssubstanzen fur die Cyclisierung benotlgten Amine erfolgt analog ' 
literaturbekannten Methoden. 

Ausgehend von einar N-geschutztan Aminosaure erhall man durch Umsetzung mit einem partiell 
geschutzten Diamin (zum Beispiel nach der Carbodiimidmathode). Abspaltung der Schutzgruppan und 
50 Dibpranreduktion ein Triamin. 

Die Umsetzung eihes aus Aminosauren erhaltlichen Diamins (Eur. J. Med. Cham.-Chim. Ther. 21 ,333 (1986)) 
mit der doppetten motaren Menge einer N-geschutzten co-Aminosaure tiefert ain Tatramin nach gaelgnetar 
Aufarbeitung. 

In beiden Fallen ist die Anzahl der Kohtenstoffatome zwischen dan N-Atomen durch die Art der als 
55 Kopplungspartner eingesetzten Diamine bzw. Aminosauren bestimmbar. 

Die Herstellung der als Edukte fur die Alkylierungsreagenzien benotlgten. Amine der attgamainen Formal Vb 
' und Vc erfolgt nach den bereils fur die Herstellung der Amine III beschriebenan Methoden. 

Die so erhaltenen komplexbildendan Liganden (sowie die Komplexe) konnen auch an Makromolakule 
geknupft seln. von denen bekannt ist, daB sie sich in dam zu untersuchenden Organ oder Organteil besonders 
50 anreichem. Solche Makromolekule sind beispielswaise Enzyme, Hormone, Zucker. Dextrane, Lektlne. 
Porphyrine, Bleomycine. Insulin. Prostaglandlne, Steroidhormone, Aminozucker, Aminosauren, Peptide wie 
Polytysih, Proteine (wie zum Beispiel Immunoglobuline und.monoktonale Antikorper) oder Liptde (auch in 
Form von Uposomen). Besonders hervorzuheben sind Konjugate.mit Albuminen, wie Humanserumatbumin, 
Antikorpem. wie zum Beispiel monoktbnate fur tumorassozirarte Antlgene spezifische Antikorper, Anttmyosin 
55 ' Oder Cholsaure. Anstelle von Biomolekulen konnen auch geeignete synthetische Potymere wie Polyethyleni- 
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mine angeknupft werden. Die hieraus gebtldeten pharmazeutischen Mittel eignen sich beispielsweise zur 
Anwendung in der Tumor- und Infarkt-Diagnostik sowte Tumortherapie. Als monoklonale Antikorper (zum 
Beispiel Nature 256. 495. 1975). die gegenuber den polyklonalen Antikdrpern die Vorzuge haben. daB sie 
speztfisch fur eine antigene Determinante stnd, eine definierte Bindungsaffinitat besitzen. homogen sind 
(damit wird ihre Reindarstellung wesentlich einfacher) und die in Zellkutturen in groBen Mengen herstellbar 
sind. kommen fur die Konjugation insbesondere solche infrage. die gegen ubenviegend zetlmembranst^dige 
Antigene gerichtet sind. Als solche sind zum Beispiel fur die Tumordarstellung monoklonale Antikdrper bzw. 
deren Fragmente Fab und F(ab')a geeignet. die zum Beispiel spezifisch sind fur humane Tumore des 
Gastrointestinaltraktes. der Brust. der Leber, der Blase, der Keimdrusen und von Melanomen (Cancer 
Treatment Repts. 68. 317. 1984. Bio Sci 34. 150. 1984) oder gegen Carcinoembryonales Antigen (CEA). 
Humanes Choriogonadotropin (p-HCG) Oder anciere tumorstandige Antigene. wie Glycoprotetne. gerichtet 
sind. (New Engl. J. Med. 298. 1384. 1973. US-P 4.331,647). Geeignet sind unter anderem auch Anti-Myosin, 
Anti-tnsulin-und Anti-Fibrin-Antikorper (US-P 4.036,945). 

Fur Leberuntersuchungen beziehungsweise fur die Tumordiagnostik eignen sich beispielsweise Konjugate 
Oder EinschluBverbindungen mit Liposomen (die beispielsweise als unilamellare oder muitilamettare 
.Phosphatidylcholin-Cholesteroi-Vesikel isingesetzt werden). 

Die nach dem Stand der Technik bekannten Bindungen von zum Beispiel Radioisotopen an Immunglobuline 
und deren Fragmente sind mit dem Nachteil mangetnder Stabilitat der markierten Antikorper-Konjugate bzw. 
mangelnder Spezifitat (zum Beispiel infolge der Verwendung eines Oiethylenlriaminpentaecsigsaure = DTPA- 
Anhydrids) behaftet (zum Beispiel Diagnostic Imaging 84. 56; Science 220, 613, 1983; Cancer Drug Delivery 1 . 
125. 1984), 

Die Konjugatbildung gemaB vorliegender Ertindung erfolgt dagegen iiber die am Ende der Ci-C20-Alkylen- 
gruppe des Substituenten R^ bzw. R° sich befindliche funktionetle Gruppe. wie sie weiter oben defintert ist. Es 
konnen bei der Konjugatbildung der SSuren mit Makromolekiilen mehrere Saurereste an dieses gebunden 
werden. In diesem Fall kann jeder Saurerest ein Zentralion tragen. 

Die Kopptung an die gewunschten Makromotekule erfolgt ebenfails nach an sich bekannton Methoden, wie 
sie zum Beispiel in Rev. Roum Morphol. Embryol. Physio.. Physiologie 1981, 18, 241 und J, Pharm. Sci. 68. 79 
(1979) beschrieben sind, beispielsweise durch Reaktion der nucleophilen Gruppe eines Makromolekuls, wie 
der Amino-. Phenol-. Sulfhydryl-, Aldehyd- oder Imidazol-Gruppe mit einem aktivierten Derivat des 
Komplexbildners. Als aktivierte Derivate kommen beispielsweise Monoanhydride, Saurechloride. Saurehydra- 
zide, gemischte Anhydride (si6he zum Beispiel G.E. Krejcarek und K.L. Tucker. Biochem.. Biophys. Res. 
Commun. 1977. 581 ), aktivierte Ester. Nitrene oder Isothiocyanate in Betracht. Umgekehrt ist es auch moglich. 
ein aktiviertes Makromolekul mit der komplexbildenden Saure umzuselzen. Zur Konjugation mit Proteinen 
bieten sich auch Substituenten zum Beispiel der Struktur C6H4N2, C6,H4NHCOCH2, C6H4NHCS oder 
C6H4OCH2CO an. . 

Im Falle der Antikorper-Konjugate dart die Bindung des Antikdrpers an den Komplexbildner (bzw. an den 
Metaltkomptex; die Herstellung des Metall-Komplex-Konjugats kann sowohl in der Reihenfolge Komplexbild- 
ner. Komplexbildner-Konjugat, Endprodukt als auch in der Reihenfolge Komplexbildner, Metall-Komplex. 
Endprodukt erfolgen) nicht zum Verlust oder zur Verminderung der Bindungsaffinitat und Bindungsspezifilat 
des Antikdrpers zum Antigen fuhren. Dies kann entweder durch Bindung an den Kohlenhydrat-Anteil im 
Fc-Teil des Glycoproteins bzw. in den Fab oder F(ab')2-Fragmenten oder durch Bindung an Schwefelatome 
des Antikdrpers bzw. der Antikdrper-Fragmente erfolgen. 

Im ersten Fall muS zunachst eine oxidative Spaltung von Zuckereinheiten zur Generation kopplungsfahiger 
Formylgruppen durchgefuhrt werden. Diese Oxidation kann auf chemischem Weg'e mit Oxidalionsmitteln wie 
zum Beispiel Perjodsaure, Natriummetaperjodat oder Kaliummetaperjodat nach literaturbekannten Methoden 
(zum Beispiel J. Histochem and Cytochem. 1084. 1974) in waBriger Losung in Konzentrationen von 1 bis 
100. vorzugsweise 1 bis 20'mg/ml, und einer Konzentration des Oxidationsmittels zwischen 0.(X)1 bis 10 mMol, 
vorzugsweise 1 bis 10 mMol in einem pH-Bereich von ca. 4 bis B.bei einer Temperatur zwischen 0 bis 37**C und 
einer Reaktionsdauer zwischen 15 Minuten und 24 Stunden vorgenommen werden. Auch auf enzymatischem 
Wege kann die Oxidation, beispielsweise mit Hilfe von Galaktoseoxidase in einer Enzymkonzentration von 
10-100 Einheiten/ml, einer Substratkonzentration von .1 bis 20 mg/ml, bei einem pH-Wert von 5 bis 8, einer 
Reaktionsdauer von 1 bis 8 Stunden und einer Temperatur zwischen 20 und 40 **C. durchgefuhrt werden (zum 
Beispier J. Biol. Chem: 234. 445, 1959).' 

An die diirch Oxidation generierten Aldehyde werderi Komplexbildner (oder Metallkomplexe. siehe oben) 
mit geeigneten funktionellen Gruppen wie zum Beispiel Hydrazin. Hydrazid. primares Amin. Hydroxylamin, 
Phenylhydrazin. Serriicarbazid und Thiosemicarbazid durch Reaktion zwischen 0-37 '*C. bei einer 
Reaktionsdauer von 1 bis 65 Stunden, einem pH-Wert zwischen ca.. 5.5 und 8, einer Antikdrperkonzentration 
von 0,5 IMS 20 mg/ml und einem molaren Verhallnis des Komplexbildners zum Antikdrperaldehyden von 1 : 1 bis 
1000:1 gebunden. Die anschllpBende Stabilisierung des Konjugates erfolgt durch Reduktion der Doppelbin- 
dung z.B. mil Natriumborhydrid oder Natriumcyarioborhydrid; das Reduktionsmittel wird dabei in einem 10 bis 
lOOfachen UberschuB verwendet (zum' Beispiel J. Biol. Chem. 254. 4359. 1979). 

. Die zweite Mdglichkeit der Bildung von Antikdrper-Konjugaten geht aus von einer schonenden Reduktion 
der Disulfid-Brucken des Immunoglobuliri-Molekuls; hierbei werden die empfindlicheren Disulfid-Brucken der 
H-Ketten des Antikorper-Molekuls gespalten. wahrend die S-S-Blndungcn der Antigen-btndenden Region 
intakt bteiben, so daS praktisch keine Verminderung der Bindungsaffinitat und -spezifitat des Antikdrpers 
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eintritt (Biochem. 18, 2226. 1979, Handbopk of Experimental Immunology. Vol. 1. Second Edition. Blackwell 
Scientific Publications. London 1973. Chapter 10). Dieser freien Sulfhydryt-Gruppen der intra-H-Ketten 
Regionen werden dann mit geeigneten funktionellen Grupen von Komplexbildnem oder Metallkomplexen bet 0 
bis 37 ^C, etnem pH-Wert von ca. 4 bis 7. und einer Reaktionsdauer von 3 bis 72 Stunden unter Ausbildung 

5 einer kovalenten Bindung. die die Antigen-Bindungsregion des Antikorpers nicht beelnfluBt, umgesetzt. Als 
geeignete reaktive Gruppeh seien beispielsweise genannt: Halogenalkyi-. Hatogenacetyl-. p-Mercuribenzoat* 
gruppen sowte Gruppen. die einer Michael-Additions-Reaktion. wie zum Beispiel Mateinimide, Methacrylo- 
gruppen (zum Beispiel J. Amer. Chem. Soc. 101. 3097, 1979), zu unterwerfen sind. 
Es kdnnen auch Bindungen nichtkovalenter Art zur Kopplung genutzt werden, vkrobei sowohl ionische als 

10 auch van der Waals- und Wasserstoffbrucken-Bindungen in wechselndeh Anteilen und StSrke (Schliissel- 
SchloB-Prinzip) zur Bindung beitragen konnen (zum Beispiel Avidin-Biotin, Antikorper-Antigen). Auch 
EinschluBverbindungen (host-guest) kleinerer Komplexe in groBere Cavitaten beim -Makromolekul sind 
moglich. 

Eihe zur Herstellung von Konjugaten von sowohl Antikorper- als auch Antikorperfragmenten besonders gut 

15 geeignete Methode ist die Kopplung an einer Festphase. Hierbei wird der Antikorper oder das entsprechende 
F(ab)2-Fragment an eine stationare Phase (zum Beispiel einen lonenaustauscher) gebunden, die sich in einer 
tempeherbaren mit Zu* und AbfluS versehenen Saule befindet. Zur Oxidation im Fc-Teil desf Antikorpers muB 
die Sdule durch Umhultung vor Lichteinfall geschutzt werden; zur Reduktion von Disulfidbrucken (zum 
Beispiel bei der Generierung von Fab-Fragmenten) muB unter Argon als Schutzgas gearbeitet werden 

20 konnen. Der efgenttiche Kopplungsvorgang vertauft dann wie folgt: 

Nach Spulen der SSule mit einem geeigneten Puffer wird als Fluent eine Losung eingeselzt, die reaktive 
Gruppen am gebundenen Protein erzeugt (zum Beispiel Perjodat-Losung zur Erzeugung von Aldehyd-Grup- 
pen im Fc-Teil von monoklonalen . Antikorpern Oder Mercaptoethylamtn-Losung zur Herstellung von 
Sulfhydrylgruppen in Fragmenten): Nachdem die Reaktionslosung den vorhertgen Eluenten vollstandig 

25 verdrangt hat. stoppt man den DurchfluB fur eine zur. votlstandigen Umsetzung ausreichende Zeit. sputt 
anschlieBend ausreichend mit Puffer, zieht dann eine Losung mit dem Kopplungspartner (zum Beispiel dem 
Hydrazid Oder Dithiopyridyl Deivat eines Kompiexbildners Oder eines Komptexes) auf und stoppt den 
DurchfluB wieder ausreichend lange. Statt den DurchfluB fur langere Zeit zu stoppen* kann man auch eine 
sogenannte recycle-Schaltung verwenden; hierbei wird das die Saule verlassende Eluat mittels einer 

30 Schleifenschaltung direkt wieder auf die Saule gepumpt. Man erzielt hierbei wegen der besseren 
Durchmischung wesentlich kurzere Reaktionszeiten und bessere Ausbeuten. Danach folgt wieder eine 
Spulung mit Puffer-Losung. Ist ein freier Komplexbildner der Kopplungspartner, wird in einem weiteren Zyclus 
mit einer Losung des gewunschten Metallsalzes (::um Beispiel einer Citratldsung) sowie anschlieBendem 
Spulgang komplexiert. SchlteBtich eluiert man das Konjugat mit einem pH- oder Salzgradienten. AnschlieBend 

35 wird. gegebenenfalts nach Entsalzen. lyophilisiert. Nach Aquilibrieren mit Puffertosung ist die Saule den 
nachsten Kopplungsgang bereit. Diese Methode ist sowohl zur Darstellung sehr kleiner als auch sehr groBer 
Mengen an Konjugat den herkommlichen Verfahren sowohl in Geschwindigkeit als auch an Ausbeute weit 
ubertegen und eriaubt auch die kontinuierliche Herstellung von Konjugaten; dies ist die Voraussetzung fOr 
eine wirtschaftliche Production groBerer Mengen. 

40 Die so gebildeten Verbindungen werden anschlieBend vorzugsweise chromatographisch uber lonenaustau- 
. scher auf einer Fast-Protein-Liquid-Chromatography-Anlage gereinigt. 

Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeihen Formel I mit Y in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms 
stellen Komplexbildner dar. Sie konnen isoliert und gereinigt werden oder ohne Isolierung in Metallkomplexe 
der allgemeinen Formel I mit mindestens zwei der Substituenten Y in der Bedeutung eines Metallionendquiva- 

45 lents uberfuhrt werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Metallkomplexe erfotgt in der Weise. wie sie in der Patentschrift 
DE-OS 34 01 052 offenbart worden ist. indem man das Metatloxid oder ein Metallsalz (beispielsweise das 
Nitrat. Acetat. Carbonat. Chlorid oder Sulfat) des Elements der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 38. 39, 42-44, 

_ 49, 57-83 in Wasser und/oder einem niederen Atkohol (wie Methanol. Ethanol oder Isopropanol) lost oder 

50 suspendiert und mit der Losung oder Suspension der aquivatenten Menge der komplexbildenden SSure der 
allgemeinen Formel I mit Y in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms umsetzt und anschlieBend. falls 
gewunscht, vorhandene azide Wasserstoffatome von Sauregruppen durch Kationen anorganischer und/oder . 
orgahischer Basen oder Aminosauren substituiert. 
Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden. Carbonaten oder 

55 Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium. Kalium oder Lithium und/oder organischer Basen wie unter anderem 
primarer, sekundarer und tertiarer Amine, wie zum Beispiel Ethanolamin, Morpholin, Glucamin. N-Methyl-und 
N.N-Dimethylglucamin. sowie basischer Aminosauren. wie zum BeispiefLysin. Arginin und Ornithin. 
Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise den sauren Komplexsalzcn 
, in waBriger Losung Oder Suspension so viel der gewunschten Basen zusetzen, daB der Neutralpunkt erreicht 

60 wird. Die erhaltene Losung kann anschlieBend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig ist es von 
Vorteil. die gebildeten Neutralsaize durch Zugabe von mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, wie zum 
Beispiel niederen Alkoholen (Methanol. Ethanol. Isopropanol und anderen), niederen Ketonen (Acelon und 
andere). polaren Ethern (Tetrahydrofuran, Dioxan. 1.2-Dimethoxyethan und andere) auszufallen und so leicht 
zu isolierende und gut zu reinigende Kristallisate zu erhalten. Als besonders vorteilhaft hat es sich erv^esen, 

65 die gewunschte Base bereits wShrend der Komplexbildung der Reaktiorismischung zuzusetzen und dadurch . 



10 



EP 0305320 A2 



einen Verfanrensschritt einzusparen. 

Enthalten die sauren Komplexverfoindungen mehrere freie azide Gruppen. so ist es oft zweckm&Big, 
neutrale Mischsalze herzustellen. die sowohl anorganische als auch organische Kationen als Qegenionen 
enthalten. 

Dies kann beispielsweise geschehen. indem man die komplexbildende SSure in wSflriger Suspension Oder 
Ldsung mit dem Oxid Oder Salz des das Zentration tiefemden Elements und der H&tfte der zur Neutralisation 
bendtigten Menge einer organischen Base umsetzt. das gebildete Komplexsalz isoliert, es gewunschtenfalls 
reinigt und dann zur vollstdndigen Neutralisation mit der bendtigten Menge anorganischer Base versetzt. Die 
Reihenfolge der Basenzugabe kanh auch.umgekehrt werden. 

Die Konjugate aus Antikdrper und Komplex werden der in*vivo Anwendung nach Inkubation mit einem 
schwachen Komplexbtldner. wie zum Beispiel Natriumcitrat. Natrium-Ethytendiamlntetraessigsdure dialysiert. 
um schwachgebundene Metaltatome zu entfemen. 

Im Faile der Verwendung von Radioisotope enthaltenden Komplexverbindungen kann deren Herstellung 
nach den in "Radiotracers for Medical Applications". Volume 1. CRC-Press, Boca Raton, . Florida 
beschriebenen Methoden vorgenommen werden. 

Die Herstellung der erfindungsgem&Ben pharmazeutischen Mittel erfolgt ebenfalls in an sich bekannter 
Weise. indem man die erfindungsgemSBen Komplexverbindungen - gegebenenfalls unter Zugabe der in der 
Galenik ubtichen Zusatze - In waSrigem Medium suspendiert Oder lost und anschlleBend die Suspension Oder 
Ldsung gegebenenfalls sterilisiert. Geeignete Zusdtze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche 
Puffer (wie zum Beispiel Tromethamin), geringe Zur.atze von Kom plexbildnern (wie zum Beispiel 
Diethylentriamtnpentaessigsdure) Oder, falls erforderiich, Elektrolyte wre zum Beispiel Natriumchlorid Oder, 
falls erforderiich, Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsaure. 

Sind fur diaenterale Verabreichung Oder andere Zwecke Suspensionen Oder Losungen der ertindungsge- 
maBen Mittel in Wasser oder physiologischer Salzlosung erwunscht. werden sie mit einem oder mehreren in 
der Galenik ubiichen Hilfsstoff(en) (zum Beispiel Melhylcellulose, Lactose/Mannit) und/oder Tensid(en) (zum 
Beispiel Lecithine, Tween*">, Myrj'"» und/oder Aromastoff(en) zur Geschmackskorrektur (zum Beispiel 
atherischen Olen) gemischt. 

Prinzipiell ist es auch moglich, die erfindungsgemSBen pharmazeutischen Mittel auch ohne Isolierung der 
Komplexsaize herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorgfalt darauf verwendet werden. die Chelatbildung 
so vorzunehmen, daS die . erfindungsgemaBen Saize und Salzlosungen praktisch frei sind von nicht 
komplexierten toxisch wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch Kontrolltitrationen wahrend 
des Herstellungsprozesses gewahrieistet werden. Die Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung 
der Komplexverbindungen und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten 
Komplexsalzes. « 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel erhalten vorzugsweise 1^Mol - 1 Mol/I des Komplexsal- 
zes un,d werden in der Regel in Mengen von 0.001 - 5 mMol/kg dosiert. Sie sind zur enteralen und parenteralen 
Appltkation bestimmt. 

Die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen kommen zur Anwendung 

1. fur die NMR-. Rontgen- und Ultraschall-Diagnostik in Form ihrer Komplexe mit den lonen der Elemente 
mit den Ordnungszahlen 21-29, 42, 44 und 57-83; 

2. fur die Radiodiagnostik und Radiotherapie in Form ihrer Komplexe mit den Radioisotopen der Elemente 
mit den Ordnungszahlen 27, 29, 31. 32, 3a, 39, 43, 49, 62. 64. 70 und 77. 

Die erfindungsgemaBen Mittel erfullen die vielfaltigen Voraussetzungen fur die Eignung als Kontrastmittel 
fur die Kemspintomographie. So" sind sie hervorragend dazu geeignet, nach oraler oder parenteraler 
Applikation durch Erhdhung der Signalintensitat das mit Hilfe^des Kernspintomographen erhaltene Bitd in 
seiner Aussagekraft zu verbessem. Femer zeigen sie die hohe Wirksamkeit. die notwendig ist, um den Korper 
mit moglichst geringen Mengen an Fremdstoffen zu belasten und die gute VertrSglichkeit, die notwendig ist, 
um den nichtinvasiven Charakter der Unlersuchungen aufrechtzuerhalten. 

Die gute Wasseridslichkeit der erfindungsgemaBen Mittel eriaubt es hbchkonzentrierte L6sungen 
herzustellen. damit die Votumenbelastung des Kreislaufs in vertretbaren Grenzen zu halten und die 
Verdunnung durch die Korperflussigkeit auszugleichen. Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Mittel nicht 
nur eine hohe Stabilitat in-vitro auf. sondern auch eine. uberraschend hohe Stabilitat in- vivo, so daB eine 
Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen nicht kovalent gebundenen - an sich giftigen -lonen 
innerhalb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel vollstandig wieder ausgeschieden werden. nur §uBerst . 
langsam erfolgt. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fur die Anwendung als NMR-Diagnostika in Mengen 
von 0,001 - 5 mMol/kg. vorzugsweise 0,005 - 0,5 mMol/kg. dosiert. Details der Anwendung werden zum 
Beispiel in H.J. Weinmann et al.. Am.. J. of Roentgenology 142, 619 (1984) diskutiert. 
•r Besonders niedrige Oosierungen (unter 1 mg/kg) von organspezifischen NMR-Diagnostika sind zum 
Beispiel zum Nachweis von.Tumoren urid von Herzinfarkten einsetzbar. 

Ferner konnen die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen vorteilhaft als Shift-Reagenzien venwendet 
werden. . - > 

Die erfindungsgemaBen Mittel sind aufgrund ihrer guhstigen radioaktiven Eigenschaften und der guten 
Stabilitat der in ihnen enthaltenen Komplexverbindungen auch als Radiodiagnostika geeignet. Details ihrer 
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Anwendung und Dosierung werden z.B. in "Radiotracers for Medical Applications". CRC-Press. Boca Raton. 
Florida beschrieben. 

. Eine weitere bildgebende Methode mil Radioisotopen. is! die Positronen-Emrssions-Tomographie, die 
positronenemittierende Isotope wie z.B. ^^sc. ^^Sc. ^^Fe. ^^Co und ^^Ga verwendet. (Heiss, W.D.. Phelps, 
M.E., Position Emission Tomography of Brain. Springer Vertag Berlin. Heidelberg. New York 1983). 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen konnen auch in der Radioimmunotherapie verwendet werden. Oiese 
unterscheidet stch von der entsprechenden Dtagnostik nur durch die Menge und Art des verwendeten 
radioaktiven Isotops. Ziel ist dabei die Zerstdrung von Tumorzellen durch energiereiche kurzwelltge Strahlung 
mit einer mdglichst geringen Reichweite. Die SpezifitSt des verwendeten Antikorpers ist dabei von 
entscheidender Bedeutung. da unspezifisch lokalisierte Antikdrperkonjugate zur Zerstorung von gesundem 
Gewebe fuhren. 

Der Antikdrper bzw. das Antikorper-Fragment des erfindungsgema&en Antikorper-Metall-Komplexes dient 
dazu. den Komplex immunspezifisch fur das betreffende Antigen an das Zietorgan zu transportieren. wo das 
wegen seiner zelltotenden Eigenschaften ausgewahlte Metallion Strahlen emittieren kann. die die Zellen lethal 
schadigen. Geetgnete p-emittierende lonen sind. zum Beispiel ^^Sc. *^Sc, **Sc. '^Ga und ^^Ga. Geeignete 
geringe Halbwertszeiten aufweisende a-emittierende lonen sind zum Beispiel ^uBi, ^iZBi. 21331 2i<Bi, 
wobet 2i2Bi bevorzugt ist. 

Bei der in- vivo-Applikation der erfindungsgem^Ben therapeutischen Mittel konnen diese zusammen mit 
einem geeigneten Trager wie zum Beispiel Serum oder physiologischer Kochsalzlosung und zusammen mit 
einem anderen Protein wie zum Beispiel Human Serum Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist dabei 
abh^gig von der Art der zellularen St6rung. dem benutzten Metallion und der Art der bildgebenden Methode. 
Die erfindungsgemaSen therapeutischen Mittel werden parenteral, vorzugsweise i.V. appliziert. 
Details der Anwendung von Radiotherapeutika werden zum Beispiel in R.W. Kozak et al. TIBTEC. Oktober 
1986. 262 diskutiert. 

Die erfindungsgemaSen Mittel sind hervorragend els Rontgenkontrastmittel geeignel, wobei besonders 
hervorzuheben ist. daB sich mit ihnen keine Anzeichen der von den jodhaltigen Konlrastmittein bekannten 
anaphylaxieartigen Reaktionen in biochemisch-pharmakologischen Untersuchungen erkennen lessen. 
Besonders wertvoll sind sie wegen der gunstigen Absorptionseigonschaften in Bereichen hdherer 
Rohrenspannur^gen fur digitale Substraktionstechntken. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaSen Mittel fur die Anwendung als Rontgenkontrastmittel in 
Anaiogie zu zum Beispiel Megtumin-Diatrizoat in Mengen von 0.1 -5 mMol/kg. vorzugsweise 0,25 - 1 mMol/kg, 
dosiert. 

Details der Anwendung von Rontgenkontrastmittetn werden zum Beispiel in Barke, Rontgenkontrastmittel, 
G. Thieme, Leipzig (1970) und P. Thurn. E. Bucheler -"Einfuhrung in die Rontgendiagnoslik", G. Thieme. 
Stuttgart. New York (1977) diskutiert. 

Die erfindungsgemaSen Mittel sind - da ihre akustische Impedanz hoher ist als die von Korperflussigkeiten 
und Geweben - auch als Kontrastmittel fur die Ultraschalldiagnostik geeignet, insbesondere in Form von 
Suspensionen. Sie werden im allgemeinen in Mengen von 0.1 bis 5 mMol/kg. vorzugsweise von 0,25 bis 1 
mMol/kg dosiert. 

Details der Anwendung von Ultraschattdiagnostika werden zum Beispiel in T.B. Tyter et al.. Ultrasonic 
Imaging 3.323 (1981), J.I. Haft, "Clinical Echokardiography". Futura. Mount Kisco. New York 1978 und G. Stefan 
'Echokardiographie* Q. Thieme Stuttgart/New York 1981. beschrieben. 

Insgesamt ist es gelungen. neue Komplexbitdner, Metallkomplexe und Metallkomplexsaize zu synthetisie- 
ren. die neue Mdglichkeiten in der diagnostischen und therapeutischen Medizin erschtieSen. Vor altem die 
Entwicklung neuartiger bildgebender Verfahren in der medizinischen Diagnostik laSt diese Entwicklung 
wunschenswert erscheinen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Eriauterung des Erfindungsgegenstandes. 

BEISPIEL 1 



a) 0-Benzyl-N-trifluoracetyltyrosin ... * ^ 

112.5 g (0.41 mMol) 0-Benzyltyrosin werden in 1 I trockenem Methanol suspendtert und bei 
Raumtemperatur mit 58.9 ml (0.42 Mol) Triethylamin versetzt. Nach Zugabe von 67 ml (0,53 Mol) 
TrifluoressigsSureethylesler wird 130 Stunden bei Raumtemperatur unter WasserausschluS geriihrt. Man 
trennt von unumgesetzten Ausgangsmaterial ab und entfernt fluchtige Kompdnenten durch Schuttetn.mit 
Essigester/waSriger Salzsaure. Die Essigesterphase wird mit Aktivkohle eritfarbt. Nach Verdampfen der 
Losungsmittel erhalt man 120,7 g (800^ der Theorie) farbloser Kristalle. 
Schmetzpunkt: 149-150**C 
Analyse: 
Ber.: 

C 58,85 H 4,39 N 3,^1 O 17.42 F 15,51 
Get: ' 
C 58.78 H 4.29 N 3.79 F 15.57 



12 



EP 0305320 A2 



b) 0-Benzyl-N-trifluoracetyltyrosin-(2<arbober«oxyaminoothyIen)-^ 

18,5. g (50,4 mMol) 0-Befizy»-N-trlfIuoracetyltyrosin (Beispiel la) Werden In 200 ml trockenem 
Tetrahydrofuran gel6st, mit 7.ml EtaN versetzt und dann tropfenweise 4.8 ml (50.8 mMol) Chloramelsensfiure- 
ethylester zugefOgt, wobel die Temperatur auf unter -lO^C gehalten wird. Nach Beehdigung der Zugabe wtrd 
30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. nochmals mit der gteichen Menge vorgekuhltem Triethytamin 
versetzt tmd einb elskatte Ldsung von 1 1 .6 g (50,4 mMol) N-(2-Aminoethyl)-carbaminsaurebenzylester-hydro- 
eWorld In 100 ml DImethytformamId zugetropft, Man ruhrt noch 30 Minuten bei -10**C. laBt dann unter Ruhren 
auf Raumtemperatur kommen und envarmt dann 10 Minuten auf 30"* C. Danach entfemt man das 
L6sungsmittel am Rotationsverdampfer und gieSt auf 750 ml Eiswasser Das Kristallisal wird abgesaugt. mit 
Eiswa^ser gewaschen und getrocknet. Die Ausbeute betrSgt 26.9 g (940/o der Theorie). 
Schmebpunkt: ISS-ISO^C 
Analyse: 
Ber.: 

C 61,87 H 5.19 N 7,73 014.71 F 10.48 
Get.: 

C 61.90 H 5.08 N 7.77 F- 10.43 

c) 0-Benzyltyrosin-(2-carbobenzoxyaminoethylen)-amid 

j 

25,9 g (47,8 mMol) 0-Ben2yl-N-trifluoracetyItyrosin-(2-carboben20xyaminoethylen)-amid (Beispiel lb) 
werden in 300 ml ElOH suspendiert und portionsweise mit 7.2.g (191 mMol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 
Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur wird mit 50 ml Aceton versetzt und mehrmals mit Essigester 
extrahiert. Die organische Phase lieferte nach Trocknen und Einengen 18.8 g (880/0 der Theorie) weiBer 
Kristalle vom Schmelzpunkt 145° C. 
Analyse: 
Ber.: 

C 69.77 H 6.53 N 9.38 O 14.29 
Get.: 

C 69.79 H 6.53 N 9.35 

d) Tyrosin-(2-aminoethylen)-amid 

42.3 g (96.4 mMol) 0-Benzyltyrosin-(2-carbobenzoxyaminoethyIen)-amid (Beispiel 1c) lost man in 1.1 I 
Methanol, fugt 2 g 100^ Palladium-Kohle zu und hydriert unter Ruhren bis keine weitere Wasserstoffaufnahme 
mehr erfolgt. Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel abgedamptt. Man lost in der Hitze in 
Methanol und faitt mit Ether: 17 g (86O/0 der Theorie) farblose Kristalte. 
Schmelzpunkt: 138-141" C 
Analyse: 
Ber.: 

C 59.17 H 7.67 N 18.81 O 14.33 
Get.: 

C 59.23 H 7.51 N 18.90 

e) 3-Aza-1-(4-hydroxybenzyl)-pentan-1.5-diamin .Trihydrochlorld 

6.55 g (29,3 mMol) tyrosin-(2-aminoethylen)-amld (Beispiel Id) werden in 130 ml trockenem Tetrahydrofu- 
ran suspendiert und ein langsamer Strom von B2Ha (aus 5,8 g NaBH4 in 75 ml Diethylenglykoldimethylether 
und 54 ml Bortrifluorid-Etherat-Komplex) mit trockenem Stickstoff unter stetigem Ruhren durch die Losung 
getrieben. Man ruhrt uber NacRt bei 60° C, tropft danach bei 20° C 30 ml Methanol zu und leitet unter 
Eiskuhlung Chlorwasserstoff ein. Man kocht danach kurz auf und saugt ab. Das Trihydrochlorld wird in Form 
farbloser Kristalle (8.04 g; 86<Vb der Theorie) erhalten. / 
Schmelzpunkt: 250° C (Zersetzung) / 
Analyse: _ • . / - . 

Ber.: • ' ! 

C 41.45 H 6.95 N 13,18 O 5.02 CI 33.37 
Get.: , . 
0 41.37 H 6.89 N 13,14 CI 33.51 

f) N:Cart>obenzoxyserin-(2-carbobenzoxyamtnoethyIeh)-amid 

V5i ^'^ Q (30,7 mMol) N-Carbobenzoxyserin werden nach der fur Beispiel lb gegebenen Vorschrift mit den 
entsprechenden aquimolareh Mengeri Chtorameisensaureethylester, Triethylamin und N-(2-AminoethyI)-car- 
baminsaurebenzylester-Hydrochlorid umgesetzt und aufgearbeitet., Man erhalt 10.33 g (8IO/0 der Theorie) 
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farbloses Kristatlisat. 
Schmelzpunkt: 16r C 
Analyse: 
Ber.: 

C 6071 H 6.06 N 10,11 O 23.10 
Qef.: 

C 60,75 H 5.98 N 10.15 
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g) (2-AminoethyI)-serinamid 

13,46 g (32.4.mMol) N-Carbobenzoxyserin-(2-carboben20xyaminoelhylen)-amid werden in 200 ml Methanol 
tn Gegenwart von 1.37 g lO^Vo Palladtum/Kohte solange hydriert. bis ketn Wasserstoff mehr aufgenommen 
wird. Man filtriert vom Katatysator ab und entfemt atle fluchtigen Anteile an der Olpumpe. Es htnterbleibt ein 
zdhes. teilweise kiistallines Ol. 
Ausbeute 4.67 g (98(Mb der Theorie) 
Analyse: 
Ber: 

C 40.80 H 8.89 N 28.55 O 21,74 

Gef.: , . 

C 40.71 H 8.85 N 28.30 

h) 1-Hydroxymethyl-1.3,5-triazapentan . Trihydrochlorid 

Analog zur Vorschnft fur Betspiel 1e erh^lt man die Tttetverbindung in 670/6 
Ausbeute aus dem vorstehend beschriebenen Amid ats weiBes. kristallines Pulver. 
Schmelzpunkt: 236**C (Zersetzung) 
Analyse: 
Ber: 

C 24.75 H 7.47 N 17.32 O 6,59 CI 43.84 
Gel.: 

C 24.71 H 7.40 N 17.41 CI 43,75 



i) 3-A2a-1-hydroxymethyt-1 ,3,5-tris-tosyl-pentan-dlamin 

35 12,32 g (50,8 mMol) des nach 1h) erhaltenen Triazapentans (als Trihydrochlorid) werden in 250 ml 
trockenem Pyridin vorgelegt und bei O^C unter gutem Ruhren 29,3 g (153.9 mMol) Tosylchlorid, gelost in 100 
ml Pyridin. Ober eine Stunde zugetropft. Man laBt uber Nacht bei 4*C stehen, dampft den Hauptteil des 
Pyridins im Vakuum ab und nimmt in 300 ml Dichlormethan auf. Ourch mehrmaliges Waschen mit verdOnnter 
Salzs&ure. w^riger Bicarbonatldsung und bidestiltiertem Wasser entfemt man restliches Pyridin und 

40 uberschussige Toluolsutfonsdure. Nach Trocknen wird an Kieselgel mit Essigester/Hexan chromatographiert. 
Man erhait das Tritosyiat in Form farbloser Kristalle. Ausbeute 23.0 g (760^ der Theorie). 
Schmelzpunkt:'l38-140°C 
Analyse: 
Ber: 

45 C 52.41 H 5.58 N 7.05 O 18,79 S 16.14 
Get.: 

C 50.36 H 5.82 N 7.17 S 16,91 
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J) 2-Hydroxymethyl-1.4.7,10-tetra-tosyl-1.4.7,10-tetraa2acyclododecan 

. 15,67 g (26.3 mMol) der nach 1i) erhaltenen Verbindung werden |n 150 ml Dimethytformamid geldst und mit 
'1.77 g (73,65 mMol) Natriumhydrid (80<Vb in Paraffin) 30 Minuten bei 35-40° C geruhrt. Danach versetzt man 
langsam mit einer Ldsung von 15,5 g (26,57 mMol) 3-Aza-1.3.5-tritosy|-1.5-dihydroxypentan in 150 ml DMF. 
Man ruhrt 4 Stunden bei,130'*C. laBt Ober Nacht ericalten und destilliert das Ldsungsmittel ab. Der RQckstand 
kristailisiert beim Verreiben mit wenig Methanol. Nach Waschen mit verdOnnter Salzsaure und Umkrlstallisie- 
ren aus Acetonitril erhait man 11.42 g (53o/o der Theorie) farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 172*'C. 
Analyse: 

Ber:-, . - ■ ^' ■ J • . - - ■ 
C 54.25 H 5,66 N 6,84. 0 17,58 S 15.65 . 

" GeiZ" ' : : : ■ "" ^ ' ■ " ' . ' ■ ■ 

6rC 54.03 H 5.68"N 6,80 S 15.62 r 
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k) 2-HydroxymjBthyl-l ,4.7.10-tetraaza-cyclododecan . Trihydrobromid 

27.6 g (32.7.mM6i) der nach 1 j) erhaltenen Verbindung werden in 150 ml Eisessig mit 33<Vb Bromwasserstoff 4 
i Stunden auf 100*C erhitzt. Man gieBt in 900 ml DIethylether. saugt ab und resusperidiert zweimal in jeweils 500 
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ml Dt ethytether. Alle Operationen werden unter StickstoffschutzatmosphSre durchgefuhrt. Nach dem 
Trocknen im Vakuum liegen 1 1 ,61 g (77.4(Vb der Theorie) farbioser Kristalle vor. die bei 97" C unter Zersetzung 
schmetzen. 
Analyse: 

Ber.: 5 

C 24,28 H 5,66 N 12.59 O 3.61 Br 53,86 

Gef.: 

C 24,32 H 5,73 N 12.37 Br 53.92 

I) 2-Hydroxymethyl-1,4.7,10-tetrakis-(tert.-butoxycarbonyImethyI)-1.4.7.10-tetraa2acyclododecan io 

8,49 g (19,08 mMot) des nach Ik) erhaltenen Cyclododecans in 150 ml Dimethylformamid suspendiert. mit 
12,82 g (152.6 mMol) Natriiimhydrogencarbonat versetzt und bei 60*" C mit einer Losung von 15.25 g (78.2 
mMol) Bromessigsaure-tert.-butylester in 100 ml DMF versetzt. Nach 2 Slunden Ruhren bei dieser Temperatur 
wird das Ldsungsmittel abgezogen und der dlige Ruckstand an Kieselgel mit Ether/Hexan chromatographiert. is 
Man erh§lt etn farbtoses viskoses 5l. Ausbeute: 14,69 g (770/o der Theorie) 
Analyse: 
Ber: 

C 60.15 H 9,48 N 8.50 0 21,85 

Gef.: 20 
C 60,37 H 9.36 N 8.36 



m) 

2H(Oxiranylmethoxy)-methylj-1.4.7.10-tetrakis-(ten.-butoxycarbonyImethyl)-1.47.10-tetraazacyclododecan 

1 1.0 g (17.2 mMol) der Titelverbindung vonll) werden in 250 ml Toluol gelost und mit 330 mg Natriumhydrid 
(800A) in Paraffin. 17.2 mMol) versetzt, Man erwarmt auf 80-100° C und versetzt tropfenweise mit einer Losung 
von 1.62 g (17,2 mMol) Epichlorhydrin in 50 ml Toluol, Nach zweistundigem Erhitzen auf RuckfluStemperatur 
wird eingeengt und uber eine Kiesetgelsaule gereinigt. Man erhalt ein farbloses Ol. Ausbeute: 8,9 g (72% der 
Theorie) 
Analyse: 
Ber: 

C 60.44 H 9.30 N 7.83 O 22.37 , 
Gef.: 

C 60.14 H 9.89 N 7,52 
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n) 

N.N.N.N.N-Pentakis-l5-<2.5.8.11-tetraaza-2.5.8,11-tetrakis-{tert.-butoxycarbonylmethyl)-cyclodode- 
cyl > -2-hydroxy-4-oxa-pentyl|-1-(4-hydroxybenzyI)-3-aza-1 .5-diaminopentan 

Zu einer Suspension von 1.13 g (3,55 mMol) 3-A2a-1-(4-hydroxybenzyl)-pentan-1,5-diamin .Trihydrochlorid 
(Beispiel 1e) in 20 ml Methanol tropft man unter Ruhren 12,75 g (17.73 mMol) der Titelverbindung 1m) in 100 ml 
Telrahydrofuran, das 1 .07 mg (10.64 mMol) Triethylamin enthalt. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur erwarmt 
man auf 40° C und dampft die Losung langsam ein. Die letzten Reste Methanol entfernt man im Vakuum, nimmt 
in Essigester auf und extrahiert mehrmals mit Wasser. Nach Trocknen uber Natriumsulfat engt man ein. Es 
hinterbleibt'eih farbloses Ol, das nach Chromatographie an Kieselgel mit Ether/Hexan mit 1 VoltVo Triethylamin 
analysenrein erhalten wird, nachdem das Triethylamin durch Filtration uber Kieselgel entfernt wurde. 
Ausbeute: 8.76 g (65o/o der Theorie) 

Analyse: 

Ber: 

C: 60.62 H 9.29 N 8.51 O 21.56 
Gef.: 

C 60,77 H 9,29 N 8.48 



40 



45 



50 



O) . 55 
N.N.N.N.N-Pentakis-{5- < 2.5.8r1 1 -tetraaza-2,5.8,1 1-tetrakis-(carboxymethyl)-cyclododecyl > -2-hydroxy- 
4-oxa-pentyll-1-(4-hydroxybenzyl)-3-aza-1.5-diaminopentan 

2.31 g (0.61 mMol) der nach 1n) erhaltenen Verbindung werden in 30 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden auf 
40*0 erwarmt und nach Abkuhlen in 150 ml Ether gegossen. Der Niederschlag wird aus Tetrahydrofuran/Di- 60 
chlonnethan umkristallisiert. Man erhalt 1.32 g (8IO/0 der Theorie) weiBer Kristalle vom Schmelzpunkt 157-160 

0' . - ■ ' • ■ ' . ■ ' ' ' . ' . 

. Analyse: ' 

Ber: . . 

C 50.08 H 7.15 N 12.10 O 30.65 65 
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Gef.: ' 
C49,9rH7,10 N 12.13 

Qadolinium-Komplex 

Man Idst 6.28 mg (2.35 mMol) des Komplexbildners in 20 ml 0. 1 N Ammonacetat-Lsg und versetzt mit 1 1 .9 ml 
elner Ldsung. die 0.9857 n an Qadoliniumacetat 1st. Man erh6ht den pH-Wert mit verd. Ammoniakldsung auf 
7.5 und erhitzt 30 Minuten auf 80''C. Nach Zentrifugatioh wird der Uberstand gefriergetrocknet. Man erh&lt 8.02 
g des Komplexes (99^ der Theorie) als weiBes Putver. 
Analyse.: 
Ber: 

C 38.83 H 5.10 N 9.38 O 23.76 Go 22.90 
Gef,: 

C 38.96 H 5.14 N 9.45 Gd 22.80 

Natrium-Salz des Gd-Komplexes 

3.78 g 1,1-mMol) des Komplexes werden In 25 ml Wasser gel6st, mit 5,11 ml elner 1,073 n-Natronlauge 
versetzt und gefriergetrocknet. Es hinterbleiben 3,55 g (quantitativ) eines weiBen Pulvers. 
Analyse: 
Ber.: 

C 37.39 H 4.75 N 9.03 O 22.88 Na 3,86 Gd 22.05 
Gef.: 

C 37,19 H 4,79 N 8.96 Na 3.87 Gd 22,07 

Methytghjcaminsalz des Gd-Komplexes 

2.0 g (0.58 mMol) des Komplexes werden zusammen mit 565 mg (2.9 mMoi) N-Methylgtucamin in 100 ml 
Wasser geldst. filtriert und gefriergetrocknet. Es blelben 2.63 g (980^ der Theorie) farblose Kristalle zuruck. 
Analyse: 
Ber.: 

C 39.91 H 6,04 N 8.82 O 28.14 Gd 17,07 
Gef-: 

C 40.28 H 5.98 N 8.77 Gd 17.24 
BEISPIEL2 



a) 3-Aza-2-(4-benzyloxybenzyl)-4-oxoglutars3urediamid (Methode A) 

3.62 g (13.3 mMol) 0-Benzyltyrosinamid werden mit 2.7 g Ethyloxamat (23 mMol) 14 Stunden in 
Dimethoxyethan am ROckfluB gekocht. Nach Abziehen des Ldsungsmittels wSscht man sukzessive mit 
Wasser, Ethanol und Ether. Nach Trocknen erhait man 2,73 g weiBer Kristalle (6OO/0 der Theorie). 
Schmelzpunkt: 270'C 
Analyse: 
Ber: 

C 63.33 H 5.61 N 12.30 O 18.74 „ 
Get: 

C63J24H5,52N 12.14. 
odernach Methode B 

a) 3-Aza-2-(4-behzyloxybenzyl)r4-oxoglutarsaure-5-ethylester-1-amld 
3 g (1 1.1 mMol) 0-Benzyltyrosinamid werden In 30 ml Dimethoxyethan gelflst. mit 1 .56 ml Triethylamin versetzt 
und beiO^C 1.53 g (11,1 mMol) Oxalsaureethylesterchlorld zugetropft. Nach 30 Mlriulen bei 0°C gleBt man auf 
100 ml Qs, saugt ab und trocknet. Die Ausbeute betrggt 3,87 g (94tVb der Theorie) 
Schmelzpunkt: 142*' C 
Analyse: 
Ber.: ^ 

. C 64.85 H 5.98 N 7.56 0 21.59 
Gef.:^ - . . 

64.71 H 6.11 N 7.46" * - - . - 

V p)' 3,6 g . (9.72 mMol) * 3-A2a;2-(4-benzyloxybenzyl)^1 -ox (Beisplel ai): 

werden mit 40'mheiner- Ldsung von 1 Mol NH3/I Methanol ubergossen. Nach 1 Stunde filtriert man das 
. ausgefaflene Produkt ab. Nach Trocknen werden 3.13 g {S5Wo der Theorie) der Titelverbindung In Form 
^ farbtoser Kristalle erhalten.^ . .. 

Schmelzpunkt: 269° C'/ ;: / - ' . " 
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Analyse: 
Ber: 

C 63.33 H 5.61 N 12.30 O 18.74 
Get.: 

C 63.25 H 5.63 N 12.17 

b) 3-Aza-2-(4-hydroxyb6nzyl)-4-oxoglutarsdurecliamid 

1 g (2.9 mMol) 3-Aza-2-(4-benzyloxybenzyl)-4-oxogtutarsaurediamid '(Beispiel a) wird mit 100 mg 100/0 
Palladlum-Kohle und einigen Tropfen konzentrierter Salzsdure in 20 ml Methanol suspendtert und bfs zum 
Ende der Wasserstoffaufnahme hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator erh&tt man 690 mg farbtose 
Kristalle (93(Vb der Theorie). 
Schmelzpunkt: 245-250 C (Zersetzung) 
Analyse: 
Ber.: 

C 52.58 H 5.21 N 16,72 O 25,47 
Gel.: 

C 52.83 H 5.19 N 16.84 

c) 3-Aza-2-(4-hydroxybenzyl)-pentan-1.5-diamin Trihydrochlorid 

1 g (4.0 mMol) 3*Aza-2-(4-hydroxybenzyl)-4-oxoglutarsSurediamld (Beispiel 2b) werden nach der fur 
Beisplel 1e gegebenen Vorschrtft umgesetzt. Das erhattene farblose Kristaltisat wtegt 1.19 g (93.70/o der 
Theorie). 

Schmelzpunkt: 238** C 

Analyse: 

Ber.: 

C 41.45 H 6.95 N 13.18 O 5.02 CI 33.37 
Get.: 

C 41.40 H 6.98 N 13.07 CI 33,33 

d) 3.6,9-Triaza-3.6,9-tris-(tert.-butoxycarbonyImethyl)-4-hydroxymethyl 
undecandis&ure-bis-(tert.-butyl)-diester 

17,85 g (73,59 mMol) des nach 1h) erhaltenen Triamlns werden in 450 ml Dimethylformamid vorgelegt und 
mit 54,4 g (648 mMol) Natriumhydrogencarbonat versetzt. Bei 35** C tropft man unter Riihren 78,95 g (404.72 
mMol) Bromessigsdure-tert.-butytester zu. rOhrt danach noch 3 Stunden bei 35*" C nach und filtriert vom 
ausgefaUenen Salz ab. Nach Einengen versetzt man den ROckstand mit Waisser und extrahiert mehrmals mit 
Ether. Man trennt vom unumgesetztem Bromessigsftureester an einer Kieselgelsfiule ab und erhalt nach 
Abziehen der Ldsungsmittel 42.32 g (60.12 mMol) eines farblosen z&hen 6\s. (81 .7 0/0 der Theorie) 
Analyse: 
Ber.: 

C 59.72 H 9.30 N 5.97 O 25.0 
Get.: 

C 59,66 H 9.17 N 5.92 

e) 3,6,9-Triaza-3,6.9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)4-I(oxiranyImethoxy) 
methyl]*undecand}saure-bis-(tert.*butyl)-dlester 

24.16 g (34.32 mMol) der nach 2d) erhaltenen Hydroxymethyl-Verbindung werden mit 1.47 g (37,76 mMol) 
Natriumamid in 500 ml trockenem Toluol getdst und bei 40° C langsam mit einer Ldsung von 3,46 g (37.41 
mMol) Epichlorhydrin in 50 ml Toluol versetzt. Nach einer Stunde Riihren bei dieser Temperatur saugt man 
UnI6sliches ab. engt ein und reinigt uber eine Kieselgels^ule. Es bleiben 24.0 g (31,58 mMol) farbloses Ol 
. zuruck. {92<Vi[) der Theorie) . j . ; 

Analyse: 
Ber.: 

.C 60.05 H 9.15 N 5.53 0 25.26 " - - - 

\Gef.:. . . . 

'C 60;i1 H 9,32 N 5.49 

f) >.- •: / - r.: • ■ ■ - *. ■ • : ■ 

3-Aza-1.5-diamino-2-(4-hydroxybenzyl)-N,N,N,N.N-pentakis-[2-hydroxy-4-oxa-6.10-bis-<di-(tert.-butoxycar- 
•bonylmethyI)-aza>-decyl)-pentan 

* Wie fur Beispiel In) beschrieben, werden 2,16 g (6.78 mKloI)- 3-Aza-2-(4-hydroxybenzyI)-1 .5-diaminopentan 
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Trihydrochlorid (Belspiel 2c) mit der fQnffachen molaren Menge der Titetverbindung von Betspiel 1e) 
umgesetzt und aufgearbeitet. Man erh&lt so 21,11 g (71(Vb der Theorie) der Titetverbindung ats farbloses Ol. 
Analyse: 
Ber: 

C 60,21 H 9,15 N 6,28 O 24,34 

Gef.: I 
C 60,50 H 9.19 N 6.26 



g) 

10 3-A2a-1.5-diannino-2-(4-hydroxybenzyl)-N.N.N,N.N-pentakts-[2-hydroxy-4-oxa-6.10-bis-[di*(carboxyme- 
thyl)-aminol-8> < (carboxymethyt)-aza- > -decylj-pentan 
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20 



Den freien Komplexbildner erhftlt man nach der fOr Beisplel 1o) gegebenen Vorschrlft in 72.So^lger 
Ausbeute als farbtose kristattine Verbindung vom Schmelzpunkt 155°C. 
Analyse: 
Ber: 

C 46.54 H 6,34 N 9.67 O 37.44 
Gef.: 

C 46.95 M 6,37 N 9.63 

Der Qadolinium-Komplex und dessen Saize werden wie in Beispiel 1o) beschrleben, erhalten. 



Gadolinlum-Komplex 
Ber.: 

C 35.91 H 4.44 N 7.46 O 28.89 Gd 23.27 
25 Get.: 

C 35.61 H 4,47 N 7.45 Gd 23.24 

Natrium-Salz des Gd-Komplexes 
Ber.: 

30 C 33.51 H 3.84 N 6.96 O 26.96 Na 6.98 Gd 21.72 
Gef-: 

C 33,51 H 3,80 N 6.94 Na 6.91 Gd 21,57 

N-Methylglucamin-Salz des Gd-Komplexes 
35 Ber.: 

C 38,69 H 6.12 N 7.35 O 33.59 Gd 14.23 
Gef.: 

C 38,87 H 6,12 N 7.40 Gd 14.17 



40 BEISPIEL 3 



a) 



3-AzaO.5-dlanriinoO-(4-hydroxybenzyl)-N.N.N,N.N-pentakis-[2-hydroxy-4-oxa-6.10-bis-<di-(ter1.-butoxycarr 
45 bonyImelhyl)-amino> -8- < (tert.-butoxycarbonyImethyl)-aza> -decylj-pentan 

Analog zur Darstellung von Beispiel 2f) wird ausgehend von den Beisplelen le) und 2e) die Titetverbindung 
in 78.3tVoiger Ausbeute als farbloses Ot erhalten. 
Ariatyse: 
50 Ber.: 

C 60J21 H 9,15 N 6.28 O 24.34 
Gef.: 

. C 60.59 H 9,09 N 6,22 



f 



W 



55 b) 

3-Aza-1.5-diamino-1-(4-hydroxybenzyI)-N,N.N,N,N-pentakis-I2-hiydroxy-4-oxa-6.10-bis-<di-(carboxyme- 
thyt)-amin6 > -8- < (carboxymethyll-aza > -decytj-pentan 

Analog zur Darstellung von Beispiel 2g wird die Titetverbindung in 800/oiger Ausbeute erhalten. 
60 Schmelzpunkt 185*C (Zersetzung) . 
Analyse: 
Ber/. 

C 46,54 H 6,34 N 9,67 O 37,44 
Gef.:- 

65 C 47.03 H 6.41 N 9,51 
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Der Qadollntum-Komptex und dessen Saize werden wie In Beispiel 1o) beschrteben. erhalten. 

QadoHnlum-Komplex 
Ber.: 

C 35.91 H 4.44 N 7.46 O 28.89 Qd 23.27 
Qef.: 

C 35.93 H 4.46 N 7.50 Qd 23.11 

Natrium-Sate des Gd-Komplexes 
Ber.: 

C 33.51 H 3.84 N 6.96 O 26.96 Na 6.98 Qd 21.72 
Qef.: 

C 33.55 H 3.85 N 6.90 Na 7.02 Qd 21.66 

N-Methylglucamln-Sate des Qd-Komplexes 
Ber.: 

C 38.69 H 6.12 N 7.35 0 33,59 Qd 14.23 
Qef.: 

C 38.48 H 6.35 N 7.36 ' Qd 14.26 
BEISPIEL 4 



a) 

1-(4-Hydroxyben2yI)-N,N.N.N-lelrQkls-<2-hydroxy-4-oxo-6.10-bis-(di-(tert.-butoxycarbonylmethyI)-am^ 
noJ-8-I(tert.-butoxycarbonylmethyl)-a2a]-decyl>-1,2-dtamino-ethan 

5.17 g (21,6 mMol) l-(4-Hydroxyben2yl)-1.2-dlamino-elhan (als Dihydrochlorid) werden in 200 ml Methanol 
unter Zugabe von 2,4 g (23.8 mMol) Triethylamin gel6st. Bei Raumtemperatur gibt man diese L6sung langsam 
2U 98,55 g (129.7 mMol) der Verbindung nach Beispiel 2e) in 500 ml Methanol und erwarmt Ober Nacht am 
RuckfluB. Danach engt man ein, nimmt in Ether auf und fittriert von unloslichen Salzen ab. AnschlieBend reinigt 
man durch preparative Mitteldruckchromatographie mit Ether/Hexan/Trlethylamin, Rests des Amins entfernt 
man durch eine anschlieBende Filtration Ober Kieselget. Es bleibt ein farbtoses 6\ zuruck (38,8 g. 12,1 mMol, 
560/0 der Theorie). 
Analyse: 
Ber: 

C 60,31 H 9,11 N 6.11 O 24.45 
Qef.: 

C 60.87 H 9,04 N 6.10 

b) 1-(4-Hydroxybenzyl)-N,N.N.N.-tetrakts- < 2-hydroxy-4-oxo-6.10-bis 
-[di-(carboxymethyl)-aminol-8-I(carboxymethyl)-a2a)-decyl > -1 .2-diamino-ethan 

11,56 g (3,61 mMol) des nach 4a) erhaltenen tert.-Butytesters werden in 100 ml TrifluoressigsSure Ober 
Nacht unter Ruhren auf 55° C erwarmt. Man gleBt dann in 1 Liter trockenen Ether. Man erhalt 8,31 g (2.79 
mMol) farblose kristalline Subslanz (77,3 o/o der Theorie). 
Analyse: 
Ber.: 

C 46.68 H 6,28 N 9.40 0 37,61 
Qef.: . ' 

C 46,89 H 6.33 N 9.34 

Gadolinium-Komplex 

Man lost 4.23 g (1.42 mMol) des Komplexbildners in 100 ml Wasser, das 0.01 Mol Ammonacelat enthalt (pH 
4,5) auf und versetzt langsam unter Ruhren mit 14,23 ml einer 0.1 n Gadoltniumacetatiosung; Nach 15 Minuten 
stent man mit Ammoniak den pH-Wert auf 7,5-8 ein. erhitzl 15 Minuten auf SO-gO'^C und zentrifugiert. Der 
.Uberstand wird gefriergetrocknet und ergibt 5,08 g weiBe kristalline Masse (95% der Theorie). 
Analyse: , t 

Ber.: 

C 36,02 H 4,40 N 7.26 O 29.02 Gd 23,28 
Qef.: 

C 35.73 H 4,37 N 7.32 Gd 23.20 
. Wie in Beispiel 1o) beschrieben werden erhalten: 
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Natrium-Salz des 6d-Komplexe3 
Ber.: 

C 33^ H 3.79 N 6.76 O 27.04 Na 7.13 Qd 21.69 
Gef.: 

C 33.39 H 3.75 N 6.69 Na 7.09 Gd 21.85 

N-Methy1glucamin'Sal2 des Gd-Komplexes 
Ber: 

C 38.79 H 6.12 N 7.22 O 33.73 Gd 14.10 
Gef.: 

C 38,52 H 6.06 N 7.29 Gd 14.23 
BEISPIEL 5 



N.N.N.N.N-Pentakis-(5- < 2.5.8,1 1-tetraaza-2.5.8.1 1-tetrakis-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-cvclodode- 
cyl > •2-hydroxy-4-oxa-pentyl]-1-[4-(oxiranylmethoxy) benzyl]-3-aza-1 ,5-diaminopentan 

7,56 g (1.99 mMol) der Verbindung nach Beispiel In werden in 150 ml Toluol geldst. mit 60 mg Natriumhydrid 
(2,0 mMol) BO<Vb in Paraffin und anschlieBend mit 185 mg (2 mMol) Epichlorhydrln in 20 ml Toluol versetzt. 
Nach 2 Stunden bel 100*C kuhlt man ab. filtriert die L6sung. wSscht mehrmals mit Wasser und 
chromatographiert nach Trocknen an Kieselgel mit Ether/Hexan. Man erhSIl 5,78 g farbloses Ol (750/o der 
Theorie). 
Analyse: 
Ber.: 

C 60.67 H 9.26 N 8,38 O 21.66 
Gef.: 

C 60.78 H 9.30 N 8.31 
b) 

N.N.N,N.N-Pentakis-I5- < 2.5.8.1 1 -tetraa2a-2,5,8.1 1-tetrakis-(carboxymethyi)-cyclododecyl > -2-hydroxy- 
4-oxa-pentyll-1-[4-(oxiranyl)-methoxy-benzyl)-3-a2a-1,5-diamincpentan 

Wie fur Beispiel 1o) beschrieben, erhall man den Komplexbildner* in 760/oiger Ausbeute. 
Analyse: 
Ber.: 

C 50,37 H 7,15 N 11,85 O 30,61 
Gef.: 

C 50,64 H . 7.15 N 11,73 

per Gadolinium-Komplex und dessen Saize werden wie in Beispiel 1o) beschrieben. erhatten. 

Gadolinium-Komplex 
Ber.: 

C 39.24 H 5.14 N 9,23 O 23.84 Gd 22.53 
Gef.: 

C 39.18 H 5.13 N 9.28 Gd 22.50 

Natrium-Salz des Gd-Komplexes \ i 

Ber.: ... . ' 

C 38,04 H 4.84 N 8.95 O 23.1 1 Na 3.19 Qd 21.84 . 

Gef.: 

C 38.14 H 4.80 N 9.00 Na 3.20 Gd 22.04 

N-Methylglucamin-Salz des Gd-Komplexes 
Ber.: 

C 40.08 H 5,93 N 8.78 O 27,59 Gd 17.60 

Gef.:- - - ... . , 

C 40.18 H 5.92 N 8.72 Gd 17,57 . 



BEISPIEL 6 
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3- A2a-1.5-diamin<>-1-(M3-methoxycarbonyl)-prop-2-enoxyben2yt]-N.N.N,N,N-pentakis-(2-h^ 
6 JO-bis- < di-(tert.-butoxycarbony!methyl)-amino > -8- < (tert.-butoxycaftoon^ 

16.32 g (3.72 mMoI) der Verbindung nach Beispiel 3a) werden in 250 ml Toluol geldst. mit 1 12 mg NaH 80<yo 
in Paraffin (3,73 mMol) versetzt und tropfenweise bei 40 - 50**C mit einer Losung von 740 mg 

4- BromcrotonsauremethyIester (cis/trans-lsomerengemisch. 90«Vloig) (3.72 mMol) in 20 ml Toluol versetzt. 
Nach 2 Stunden Ruhren filtriert man. wSscht mit Wasser und chromatographiert an Kieselgel mit 
Essigester/Hexan. Man erti§lt 10.98 g (660/0 der Theorie) als farbloses Ol. 

Analyse: 
Ber.: 

C 60.24 H 9.07 H 6.13 O 24.54 ^ 
Get.: 

C 59.96 H 8.99 N 6,08 
b) 

3-Aza-1.5-diamino-1-(4-(3-methoxycarbonyl)-prop-2-enoxybenzyll-N,N.N.N.N-pentakis-[2-hydroxy-4-oxa-- 
6.10-bis- < di-(carboxymethyl)-amino> -8- < (carboxymethyl)-aza > -decylj-pentan 

Wie fur Beispiel I0) beschrieben. erhalt man den freien Komplexbildner in 760/oiger Ausbeute als weiSes 
kristallines Pulver vom Schmelzpunkt 140- 143°C 
Analyse: 
Ber.: 

C 47,07 H 6.33 N 9,32 O 37.26 
Get.: 

C 46,74 H 6.38 N 9.30 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Salze. werden wie in Beispiel I0) beschrieben, erhatten. 

Gadoiinium-Komplex 
Ber.: 

C 36.63 H 4,49 N 7.25 O 29,00 Gd 22.62 
Gef.: 

C 36.67 H 4,49 N 7,18 Gd 22.82 

Natrium-Salz des Gd-Komplexes 
Ber.: 

C 34.45 H 3,95 N 6,82 O 27.27 Na 6,22 Gd 21.27 
Get.: 

C 34.20 H 3,98 N 6.88 Na 6.21 Gd 21.23 

N-Methylglucamin-Salz'des Gd-Komplexes 
Ber.: 

C 38.94 H 6.03 N 7,22 O 33,30 Gd 14,48 
Gef.: 

C 38.66 H 6,03 N 7.27 Gd 14.45 
BEISPIEL 7 



a) 3-Aza-1-(4-hydroxybenzyl)-N.N,N-tri-tosyl-pentan-1 .5-diamin 

24,0 g (75.3 mMol) 3-Aza-1-(4-hydroxybenzy!)-pentan-1.5-diamin . Trihydrochlorid (Beispiel le) werden in 
250 ml trockenem Pyridin vorgelegt und bei 0°C unter gutem Ruhren 37,9 g (198,7 mMol) Tosylchlorid. gelost 
in 100 ml Pyridin. Obei* eine Stunde zugetropft. Man laBt uber Nacht bei 4^*0 stehen. dampft den Hauptteil des 
Pyridins im Vakuum ab und nimmt in 300 ml Dichlormethan auf. Durch mehrmaliges Waschen mit verdunnter 
Salzsaure. waBriger Bicarbonatlosung und bidestilliertem Wasser entfernt man restliches Pyridin und 
uberschussige Toluolsulfonsaure. Nach Trocknen wird an Kieselgel mit Essigester/Hexan chromatographiert. 
Man erhalt das Tritosylat in Form farblbser Kristalle. Ausbeute 36,9 g (730/o der Theorie) 
Schmelzpunkt: 145-146'*C 
Analyse: . 

Ber.: _ - 

C 57.20 H 5,55 N 6,25 O 16,66 S 14,31 " 
Gef.:-^ . ' 

C 57.15 H 5,32 N 6.24 S 14,20 . 
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1>) 2-(4-Hydroxyben2y!)-1 .4,7.10-tetra-tosyl-1 .4.7,10-tetraazacyckxtodecan 

10.95 g (16^ mMol) 3-A2a-1-{4-hydroxybenzyl)-N.N.N-tri-tosyl-pentan-1.5-d:amin werden in 100 ml 
Dimethytformamid gelost und mrt 1,35 g (45 mMol) Natriumhydrid (SOflto in Paraffin) 30 Minuten bei 35-40*'C 
geruhrt. Danach versetzt man langsam mit einer Losung von 9,51 g (16^ mMol) 3-Aza-1 .3.5-tri-tosyl-1 .5-dihy- 
droxypentan in 100 ml OMF. Man ruhrt vier Stunden bei 130*'C, laBt uber Nacht erkalten und destilliert das 
LSsungsminel ab. Oer Ruckstand kristallisiert beim Veireiben mit wenig Methanol. Nach Waschen mit 
verdunnter Salzsaure und Umkristallisieren aus Acetonitril erhatt man 7.4 g (480/o der Theorie) farblose 
Kristalle vom Schmelzpunkt 192-193''C. 
Analyse: 
Ber: 

C 53.84 H 5:25 N 5.84 O 21,68 S 13.37 
Gef.: 

C 53.66 H 5.17 N 5.81 S 13.30 

c) 2-(4-Hydroxyben2yl)-1.4.7.10-tetraa2acyclododecan . Trihydrobromid 

12.0 g (12.7 mMol) 2-(4-Hydroxybenzy1-1. 4,7. 10-tetra-tosyl- 1.4.7, iO-tetraazacyclododecan werden in 50 ml 
Eisessig mit Z30/o Bromwasserstoff vier Stunden ajf 100°C erhitzt. Man gieBt in 300 ml Diethytether. saugt ab 
und resuspendiert zweimal in jeweils 300 ml Diethytether Alle Operationen werden unter Stickstoffschutzal- 
mosphare durchgefOhrt. Nach dem Trocknen tm Vakuum Begen 5.16 g (780/o der Theorie) farbloser Kristalle 
vor. die bei 115-117°C unter Zersetzung schmelzen. 
Analyse: 
Ber: 

C 34.57 H 5,60 N 10.75 O 3.07 Br 45,99 
Gef.: 

C 34.75 H 5,61 N 10.77 Br 45.64 

d) 3.6-Dia2a-3.6-bisMtert,-butoxycarbonylmetttyf)-4MA-hydroxybenzyl)-suberinsaure-bis-(tert.-butyl)-dieste 

15.31 g (0.064 Mol) 4-Hydroxyben2yl-l,2-ethan-diamin als Dihydrochlorid und 71.14 g (0.71 Mol) 
Kaliumhydrogencarbonat werden in 380 ml Dimethytformamid (getrocknet uber Natriumhydrid) vorgelegt und 
bei 35°C 50 g (0.26 Mol) Bromessigsaure-tert.-butytester in 80 ml Dimethylformamid zugetropft. Man ruhrt 
noch weitere 2,5 Stunden bei 35* C. wonach kein Ausgangsprodukt mehr dunnschichtchromatographisch 
nachzuweisen ist. Man filtriert von ausgefaDenem Kaliuml>romid ab und engt das Filtrat ein. Der Ruckstand 
wird mil Wasser versetzt und mehrmals mit Ether extrahiert. Nach Trocknen und Einengen wird der 
Etherextrakt uber eine Kleselgelsaule von imumgesetzten Bromessigsaure-tert.-butylester gereinigt. Man 
erhalt 24.8 g {63^ der Theorie) eines fart>losen Ols. 
Analyse: 
Ber: 

C 63,64 H 8.73 N 4.49 O 23.12 
Gef.: 

C 63,78 H 8.69 N 4.41 
e) 

3.6-Diaza-3.6-bis-(tert.-butoxycarbonylmethyO-4-(4<>xiranylmethoxy)4>enzyl-suberinsaure-bi^ 
tyl)-diester 

17.38 g (27.9 mMol) 3,6-Dia2a-3.6-bis-(tert.-butoxycartx)nylmethyl)-4-(4-hydroxybenzyl)-suberinsaure-bis- 
(tert.-buty1)-<fiester (Beispiel 7d) werden mit 900 mg (30 mMol) 80Pto Natriumhydrid in Paraffin in 300 ml Toluol 
unter Ruhreagelost und bei 40*0 tropfenwetse mrt einer Losung von Z6 g (28 mMol) Epichlortiydrin versetzt. 
Nach einer Stunde wird vorsichtig mit 100 nrd Wasser versetzt. Nach Schuttein werden die Phasen getrennt 
und anschlieBend wird die organische Phase nach Trockr^en eingeengt Nach chromatographischer Reinigung 
liegen 15;5 g (22.8 mMol. 82tVb der Theorie) als farbtoses Ol vor. ^ 
Analyse: 
Ber:. - 

C 63.69 H 8.61 N 4,12 O 23,56 
Gef.: 

C 63.57 H 8.62 N 4.07 
f) 

2-Hydr6xyben2yl-1.4.7.10-tetraaza-N.N.N.N-telrakis-24>ydroxy-3^4-{2>bis-^ 
thyi)-amino>-propyl}-phenoxypropyl -cyclododecan 

Analog der Vorschrift fur Beispiel In) werden 17,35 mMol 2-(4-Hydroxybenzyl)-1.4.7.10-tetraazacyclodode- 
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can. HydrobromkJ (Beispiel 7c) in Methanol/THF mtt 4 Equivalenten Jer Verbindung nach Beispiel 7e) in 

Anwesenh^ von Triethylamin als SSurebinder umgesetzt. Die Ausbeute betragt 63(Vb der Theorie; es handelt 

sich urn ein hochviskoses, schwachgetbes Ol. 

Analyse: 

Ber.: 

C ^.45 H 8.45 N 5.72 O 22.35 
Gef.: 

C 63.91 H 8.41 N 5.74 
9) 

2-Hydroxybenzyt-1 ,47.10-telraaza-N.N.N,N-tetrakis-2•hyd^oxy-3^4-(2>bis- < bis-(carboxymethyl)-ami- 
no>-propyl}-p^"O'fyP''0pyl -cyclododecan 

Analog der Vorschrift fur Beispiel 1o) erhalt man in 7lo/oiger Ausbeute den freien Komplexbildner durch 
Behandeln mit warmer Trifluoressigsaure als weiBes, feinkristallines Pulver vom Schmelzpunkt 1 87-189° C. 
Analyse: 
Ber.: 

C 53,68 H 5.84 N 8.25 O 32.21 
Gef.: 

C 54,03 H 5,79 N 8,19 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Saize werden wte in Beispiel 1o) beschrieben. erhalten. 

Gadolinium-Komplex 
Ber.: 

C 41.20 H 4.02 N 6.33 O 24.72 Gd 23.70 
Gef.: 

C 41.22 H 4,00 N 6.33 Gd 23.59 

Natrium-Salz des Gd-Komplexes 
Ber ' 

C ^.56 H 3.68 N 6.08 O 23.74 Na 4.16 Gd 22,76 
Gef.: 

C 39,39 H 3,71 N 6,07 Na 4.12 Gd 22.63 

N'Methfylgtucamin-Salz des Gd-Komplexes 
Ber * 

C 41.70 H 5.30 N 6.56 O 29.09 Gd 17.33 
Gef-: 

C 41.74 H 5,33 N 6.52 Gd 17.43 
BEISPIEL 8 



a) 3-Aza-1-hydroxymethyl-1.3.5-tris-(trifIuor6-acetyl)-pentan-1.5-diamin 

43.7 g (137.13 mMol) der Verbindung nach Beispiel 1h) werden in 500 ml Ethanol suspendiert. mit 48.5 g 
(480 mMol) Triethylamin und 77.74 g (547.15mMol) Trifluoressigsaureethylester 7 Tage am RuckfluS giskocht. 
Oanach ersetzt man das Losungsmittel durch Essigester, wascht mit verdunnter Salzsaure und Wasser. 
entfarbt mit Aktivkohle. trocknet und engt ein. Es hinterbleiben 44.43 g (105.73 mMol) farblose Kristalle (77<Vo 
der Theorie). 

Schmetzpunkl: 179-180''C 

Analyse: 

Ber*" 

C 31.36 H ^87 N 9,98 O 15.19 f 40.59 
Gef.: 

C 31.32 H ^91 N 10.02 F 40.42 

b) 3-A2a-Hoxiranylmethoxy) -methyl- 1 .3.5-tris-(trifluoroacetyI)-pentar>-1 .5-diamin 

3^17 g (76.56 mMol) der Titelverbindung von 8'a) werden in 480 ml Tetrahydrof uran mit 3,29 g (84.2 mMol) 
Nalriumamkl bei Raumtemperatur 30 Minuten gerOhrt und dann mit 7.79 g (84,2 mMol) Epichlorhydrin, gelost 
in 200 ml Tetrahydrofuran. tropfenweise versetzt. Dannach enJvarmt man noch 2 Stunden auf 60*" C. Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels nimmt man in Essigester auf. fatriert Unlosliches ab und reinrgt durch 
Saulenchrbmatographie. Man erhalt 25.39 g (53,2 mMol) farblose Kristalle (69,5 o/o der Theorie) 
SchmebpunW: 85-87**C 
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Analyse: 
Ber.: 

C 35^ H 3.37 N 8,80 O 16.76 F 35.82 
Get.: 

C 35.54 H 3.36 N 8.74 F 35.76 
C) 

3-A2a-1-(4-hydroxybenzyl)-N.N.N.N.N-pentakis-<8-a2a-2-hydroxy-4-oxa-N.N.N-lris-(trrfluoracetyl)-6,1^ 
amino-decyl > -pentan-1 .5-diamin 

6.35 g (19,93 mMol) der Verbindung nach Beispiel 1e) werden mit 6,64 g (65.76 mMol) Triethylamrn in 150 ml 
trockenem Tetrahydrofuran gelost und langsam zu einer siedenden Losung von 58,97 g (123.54 mMol) der 
nach 8b) erhaltenen Verbindung in 600 ml Methanol gegeben. Nach 48 Stunden Ruckf luB wird abgekuhlt. das 
Ldsungsmittel eingeengt und der Ruckstand mit Esstgester extrahiert. Nach Saulenchromatographie erhalt 
man 37.4 go( 14.41 mMol) farbloser Festsubstanz (72.3<Wo der Theorie). 

Schmelzpunkt. 75-80' C 

Analyse: 

Ber.: 

C 37.48 H 3,84 N 9,71 O 16.02 F 32,93 
Gef.: 

C 37.53 H 3.87 N 9.80 F 32.63 
d) 

3-Aza-1-(4-hydroxyben2yl)-N.N.N.N.N-pentakis- < 8-aza-2-hydroxy-4-oxa-6.10-diamino-decyl > -pentan- 
1. 5-diamin 

30,61 g (11,79 mMol) der in der vorigen Reaktionsstufe erhaltenen Verbindung werden in 500 ml Ethanol 
suspendiert und portionsweise mit insgef amt 26,77 g (707,5 mMol) Natriumborhydrid versetzt. Man ruhrt 2 
Tage bei 35-40** C. versetzt dann mit 200 ml Aceton. dampft das Ldsungsmittel ab und versetzt mit 500 mil n 
Natronlauge. Funfmalige Extraktion tnW insgesamt 2 Liter Essigester liefert nach Trocknen und Einengen der 
organischen Phase einen oligen Ruckstand. Man erhalt 9,17 g (7,94 mMol) Substanz (67.50/o der Theorie). 
Analyse: 
Ber: 

C 53.00 H 9.94 N 21.81 O 15.22 
Get.: 

C 52,80 H 9,90 N 21.68 
e> 

3-Aza"1.5-diamino-2-(4-hydroxybenzyl)-N,N,N.N.N-pentakis-<8-aza-6.10-diamino-2-hydroxy-4-oxa- 
N',N',N',N',N'-pentakis- 2-hydroxy-4-oxa-6,10-bis-{di(carboxymethyt)-amino}-8-{carboxymethyl)-a2al-decy| 
-decyl>-pentan 

8.36 g (7.23 mMol) der in der vorigen Reaktionsstufe erhaltenen Verbindung werden mit 800 mg (7,96 mMol) 
Triethylamin in 85 ml Methanol gelost und zu 192.4 g (253.2 mMol) 3.6.9-Triaza-3.6,9-tris-(tert.-butoxycarbonyl- 
methyt)-4-(oxirany!methoxy)-methyl-undecandisaure-bis-(tert.-butyl)-diester (Beispiel 2e) gelost In 2000 ml 
Methanol, zugegeben. Man erhitzt 36 Stunden am RuckfluB und entfemt das Ldsungsmittel am 
Rotationsverdampler. Danach lost man das zuruckbleibende Ol unter lelchtem Erwarmen in 500 ml 
Trifluoressigsaure und halt uber Nacht bei 60** C. Man gieBt unter Ruhren in 3 1 trockenen Diethylether. saugt 
den Niederschlag ab und nimmt ihn in 200 ml Wasser auf. Nach Neutralisieren mit Ammoniaklosung unterwirft 
man die Losung einer Dialyse. Das Retentat ergibt nach Gefriertrpcknung 56,75 g (43,2 o^ der Theorie) weiBer 
feinkristaliiner Masse.die oberhalb 110**C unter Braunf^rbung sintert. Das titrimetrisch mit Xylenolorange 
ermittelte Komplexierungsvermogen fur Gadolinium bei pH 5 betrSgt 223.7 mg Gd/g. 

Analyse: 

Ber.: . 

0 45.09 H 7.84 N 9.76 0 37.29 

Gef.: 

C 45.10 H 7,81 N 9.73 

Gaclolintum-Komplex . . 

, Man : lost „6.27 g (0.35 mMol) des- vorstehend beschriebenen Komplexbildners in 100 ml 0,1 m 
NatriumacetatlSsung pH 5 auf und versetzt mit 8.8 ml einer 1 ,037 n Ldsung von Gadoliniumacetat in Wasser. 
Nach Dialyse wird gef riergetrocknet. Es bl'eiben 7.7 g weiBes Pulver zuruck. das einen Gadoliniumgehalt von 
179,6 mg/g aufweist' 
Analyse: 
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Ber.: 

C 34.98 H 5.64 N 7.57 O 28.93 Gd 22.85 
Get.: 

C 34.86 H 5.65 N 7.51 Gd 22.71 

Na-Salz des Gd-Komplexes 

Eine Losung des vorstehend beschriebenen Gadolinium-Komplexes (3.55 g in 17 ml Wasser) werden mit 0.1 
n Natronlauge auf pH 7.0-7,1 eingestellt und gefriergetrocknet. Man erhftlt 3,71 g (99.4 m der Theorie) eines 
volumindsen weiSen Pulvers. 
Analyse: 
Ber.: 

C 32.84 H 5.02 N 7.11 O 27.16 Na 6.40 Gd 21,45 
Gef.: 

C 33.02 H 5,01 N 7.13 Na 6.34 Gd 21,62 

Meglumin-Salz des Gd-Komplexes 

Wiefur das Na-Satz beschrieben. erhalt man auch das Megtumin-Salz des Komplexes durch Neutralisieren. 
Fur 12.61 g Komplex werden 5.7 g (29,07 mMol) N-Methylgiucamin verbraucht. Nach Dialyse und 
Gefriertrocknen liegen 18,29 weiBe feinkristalline Substanz vor. 
Analyse: 
Ber.: 

C 37.95 H 6,79 N 7.42 O 33,34 Gd 14,47 
Get.: 

C 37.71 H 6,83 N 7.39 Gd 14,53 
BEISPIEL 9 



a) N.N.N.N-Tetrakis- < 5-[2,5,8,1 1 -tetrakis-(tert.-butoxycarbonyImethyl)-2.5.8, 1 1 
tetraaza-cyclododecyll-2-hydroxy-4-oxa-pentamethyIen > -1,2-diaminoethan 

83 mg (1.38 mMol) Ethylendiamin werden in 50 ml Tetrahydrofuran vorgelegt und unter Kuhlung mit 4,0 g 
(5,58 mMot) der Verbindung von Betspiel 1m) in 30 ml Tetrahydrofuran bei Eiskiihiung tropfenweise versetzt. 
Man laBt Ober Nacht aut Raumtemperatur erwarmen, entfernt das L6sungsmittel und rcinigt uber eine 
Kieselgelsaule von unumgesetztem Ausgangsmaterial. Man erhSIt 288 mg (71o/o der Theorie) analysenreines 
Material ats farbtoses Ot. 
Analyse: 
Ber.: 

C 60.05 H 9.39 N 8.64 O 21.92 
Gef.: 

C 59,83 H 9.29 N 8.70 
b) 

N,N.N.N-Telrakis-<5-(2,5,8.11-tetrakis-(carboxymethyl)-2.5.8.11-telraaza-cyclododecyil-2-hydroxy-4-oxa- 
pentamethylen > -1 .2-diaminoethan 

Wie fur Beispiel io) beschrieben, geting* die Abspaltung der Ester mit Trifluoressigsaure. Nach 
Unikristalfisation erhalt man in 82*Vb der Theorie die freie Saure als weiBes Pulver vom Schmelzpunkt 183**C. 
Analyse: 

Ber.: . • 

C 48.70 H 7.17 N 12.46 O 31,64 

Gef.: 

C 48.79 H 7,20 N 12.46 - 
Der Gadolinium-Komplex und dessen Saize werden wie in Beispiel 1o) beschrieben. erhalten. 

Gadolinium-Komplex 
Ber.: 

C 37;32 H 5.04 N 9,55 O 24.25 Gd 23,83 

Geif.: ' 

C 37;25 H 5,03 N 9,60 Gd 23.79 
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Natrium-Salz des Gd-Komplexes 
Ber: 

C 36.11 H 4.73 N 9.24 O 23.46 Na 3.37 Gd 23.06 
Get: 

C 35.87 H 4.72 N 9.25 Na 3.33 Gd 23.05 
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N-Methylgtacamin-Salz des Gd-Komplexes 
Bar.: 

C 38.63 H 5.89 N 9.01 O 28.06 Gd 18.39 
Get: 

C 38,27 H 5.90 N 9.06 Gd 18.40 
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a) 

3,6.9-Triara-4-(4-hydroxybenzyl)-3,6.9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-undecandisaure-bis-(terl. -butyl) -die- 
ster 



20 
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2.07 g (6.5 mMol) 3-Aza-1-(4-hydroxyben2yI)-pentan-1.5-diamin . Trihydrochlorid (Berspiel 1e) werden mit 
5.2 g Natriumhydrogencarbonat und 6,34 g (82.2 mMol) Bromessigsaure-tert.-butylester nach der Vorschrift 
fur Beispiel 2d) hergestellt. 

Man erhall 3,54 g (68,8<yo der Theorie) eines farbloser) Ols. 

Analyse: 

Ber.: 

C 63.13 H 8.91 N 5.38 O 22.56 
Get.: 

C 63.21 H 8.90 N 5.42 



30 b) 

3.6.9-Triaza-3.6,9-tris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-i)xiranyImethoxybenzyl)-undecandisaure-bis- 
(tert.-butyl)-diester 

16.35 g (21.0 mMol) 3.6.9-Tria2a-3.6.9-lris-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-4-(4-hydroxybenzyl)-undecandlsau- 
35 re-bis-(tert.-butyl)-diester (Beispiel lOd) werden mit 630 mg (21 mMol) Natriumhydrid (8OO/0 in Paraffin) in 300 

ml Toluol unter Ruhren gelost und bei 40°C tropfenweise mit einer Losung von 1 .95 g (21 mMol) Epichlorhydrin 

in 20 ml Toluol versetzt. Nach Aufarbeitung wie fur Beispiel 5 a beschrieben. Iregen 15,4 g (88^/0 der Theorie) 

farbloses 5l vor. 

Analyse: 
40 Ber: 

C 63.20 H 8.80 N 5.02 O 22.96 

Gef.: 

C 63.35 H 8.76 N 5.09 



45 c) 

N.N,N.N-Tetrakis:|2-hydroxy-3-<4^2,6-bis-(di-(tert.-butoxycarbonylmethyl)-amino)-4-((tert.-butoxycarbonyl- 
methyl)-aza)-hexyI}-phenoxy> -trimethylen)-1,2 diaminoethan 

720 mg (12.0 mMol) Ethylendiamin werden In 125 ml Tetrahydrofuran vorgelegt und unter EiskOhlung mit 
50 40.13 g (48 mMol) der nach 10b) erhaltenen Verbindung versetzt. Man !a8t uber Nacht aufwarmen. zieht das 
Losungsmittel ab und chromatographiert an Kieselgel: Man erhSlt 21,65 g (530^ der Theorie) eines farblosen 
Ols. 

Analyse: 
Ber: 

55 C 62.79 H 8.88 N 5,76 O 22.55 
Gef.: 

- - C 63.98 H 8.75 N 5.70 

60 N,N.N.N-Tetrakis-{2-hydroxy-3-<4-{2.6-bis-(di-(carboxymethyl)-amino)-4-((carboxymeth^ 
no3(y>-trimethyten}-1.2-diaminoethan . . 



' Nach der fur ^Beispiel I0) gegebenen Vorschrift erhalt man die Titetverbindung in 68o/oiger Ausbeute als 
weiBes, kristallines Pulver vom Schmelzpunkt 180 ^C (Zersetzung). 
65/'*'. Analyse: '^*s ' 
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Ber.: 

C 51.57 H 6.18 N 8.59 O 33.64 
Get.: 

C 51.25 H 6.12 N 8.58 

Der Gadolinium-Komplex und dessen Saize werden wie in Beispiel 1o) beschrieben, erhalten. 

Gadolinium-Komplex 
Ber.: 

C 40.60 H 4.45 N .6.76 O 26,48 Gd 21,69 
Gef.: 

C 40,45 H 4.44 N 6.70 Gd 21,71 

Natrium-Salz des Gd-Komplexes 
Ber: 

C 38.27 H 3,93 N 6,37 O 24,97 Na 5,98 Gd 20.45 
Gef.: 

C 38.04 H 3.96 N 6.37 Na 5,93 Gd 20,34 

N-Methytglucamin-Salz des Gd-Komplexes 
Ber.: 

C 41.46 H 5.96 N 6.90 O 31.56 Gd 14.10 
Gef.: 

C 41.05 H 5.94 N 6.94 Gd 14.09 
BEISPIEL 11 



3-Aza0.5-diamino-2-{4-(3-benzyloxycarbonyIaminopropoxy)-benzyll-N,N.N.N.N-pentakis-12-hydro^ 
6,10-bis- < di-{tert.-butoxycarbonyImethyl)-amino > -8- < (tert.-butoxycarbonylmethyO-aza > -decylj-pentan 

21,7 g (5,41 mMol) dere Verbindung nach Beispiel 2f) werden mit 170 mg (5,7 mMol) Natriumhydrid (8OO/0 in 
Paraffinol) in 250 ml Toluol gelost und langsam bei 30** C mit einer Losung von 1,62 g (5.95 mMol) 
N-(3-Brompropyl)-carbaminsaureben2ylester in 30 ml Toluol versetzl. Nach 2 Stunden wtrd eingeengt und 
uber einer Kieselgelsaule gereinigt. Man erhalt 16.49 g (3.92 mMol) eines farblosen Cis (72,50/o der Theorie). 
Analyse: 
Ber: 

C 60.60 H 9.06 N 6,33 O 23,99 
Gef.: 

C 60.29 H 9,00 N 6,39 
b) 

3-A2a-1.5-diamino-2H4-(3-aminopropoxy)-benzyl}-N,N,N.N.N-pentakis-l2-hydroxy-4-oxa-6,10-bi^^ 
(tert.-butoxycarbonylmethyl)-amino > -8 < (tert.-butoxycarbonylmethyl)-aza> -decylj-pentan 

12.55 g (2.99 mMol) der nach 11a) erhaltenen Verbindung werden in 180 ml Methanol mil 1 g 10«Vb 
Palladium-Kohle hydriert. bis keine weitere Wasserstoffaufnahme mehr erfolgt. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators und Einengen bleiben 11,38 g (2.80 mMol) 93.7(Vo der Theorie) als farbloses Ol zuruck. 
. Analyse: 
Ber.: * 

C 60.24 H 9.21 N 6.54 O 23,99 
Gef.: 

C 59.67 H 9,24 N 6,53 

c)- . • • ■ • - ■ . * . . 

3-Aza-l.5-diamino-2-{4-{3-maleimidopropoxy)-ben2yll-N.N.N,N,N-pentakis-{2-hydroxy-4-oxa-6.10-bis-<di- 

(tert.-butoxycarbonyimethyl)-amino > -8- < (tert.-butoxycarbonyImethyt)-a2a > -decyl}-pentan 

/ 9,8 g (2.41 mMol) der Titelverbindung von lib) in 200 ml Dichlormethan werden mit 261 mg (2,65 mMol) 
Malei'nsaureanhydrid uber Nacht bel 40°C geruhrt und anschlieBend bei Raumtemperatur mit 330 mg (2.41 
mMol) N-Hydroxybenzotrlazol und 500 mg.(2,41 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Nach 2Tagen filtriert 
man und.reinigt saulenchromatographisch. Man .erhalt 7.59 g( 1.83 mMol) farbloses 6\ {7&>/o der Theorie). 
Analyse: * . * 
Ber.: . 

C 60,23 H 9,04 N 6.41 O 24,3 - . 



EP 0305320 A2 

— ' 

Get.: 

C 59.88 H 9.12 N 6.45 

3-Aza-1 ,5-diamin(>-2^4-(3-maletmidopropoxy)-beruyl}-N.N.N,N.N-pentakis-{2-hydroxy-4^ < di- 

5 (carboxymethyl)-amino > -8- < (carboxymethyl)-a2a > -decyl}-pentan 

8.23 g (1,98 mMoI) der nach 11c) erhaltenen Verbindung werden mil 100 ml Trifluoressigsaure 25 Stunden 
bel 40 C geruhrt. Danach gieBt man in 1 ,5 Liter trockenen Diethylether. saugt ab und wascht auf der Nutsche 
mil Ether saurefrei. Nach Trocknen im Vakuum liege n 5,14 g (1,87 mMol) weiBer feinkristalliner Substanz vor 
10 {94.4«Vb der Jheorie). 

Schmelzpunkt: 212-214**C (Zersetzung) 

Analyse: 

Ber.: 

C 47.27 H 6.28 N 9.69 O 36.73 
15 Gef.: 

C 47.69 H 6.26 N 9.75 

Oer Gadottnium-Komplex und dessen Saize werden wie in Beispiel 1o) beschrieben. erhalten. 

Gadolinium-Komplex 
20 Ber.: 

C 36.90 H 4,47 N 7.57 O 28.67 Gd 22,36 
Gef.: 

C 37.01 H 4.44 N 7.49 Gd 22.56 

25 Natrium-Sal2 des Gd-Komplexes 
Ber: 

C 34.73 H 3.94 N 7.12 O 26,98 Na 6.15 Gd 21.05 
Gef.: 

C 34,45 H 3.93 N 7.09 Na 6,16 gd 21.12 

30 

N-Methylglucamin-Salz des Gd-Komp!exes 
Ber.: 

C 39.10 H 6,01 N 7,43 O 33,07 Gd 14.38 
Gef.; 

35 C 38,82 H 6.03 N 7.35 Gd 14,25 
BEtSPlEL 12 



40 a) 

1-(4-Ben2yloxycarbonylmethoxyben2yl)-N,N.N.N-tetrakis-<2-hydroxy-4-oxa-6i10-bis-{di-(ter1.-butoxycarbo- 
nylmethyl)-amino|-8-{(tert.-butoxycarbonyImethyl)-a2a}-decyl > -1 .2-diamino-ethan 

13.85 g (4.31 mMoI) der Verbindung nach Beispiel 4a) werden in 150 ml Toluol gelost und mit 168.1 mg (4.31 
45 ml^ol) gepulvertem Natriumamid vorsichtig ver setzt. Danach tropft man eine L6sung von 1.04 g (4,54 mMoI) 
Bromessigsaurebenzylester in 1 0 ml Toluol zu und erw^rmt 2 Stunden auf 80** C. Danach saugt man ab, wSscht 
mehrmals mit Wasser und engt nach Trocknen ein. Es hinterbleiben 13,1 g eines gelben Ols, das durch 
Chromatographie an Kiesetgel weiter gereinigt wird. Man erhSIt schlieBlich 11,4 g (3.41 mMol) farbloses, 
viskoses Ol (78,70/o der Theorie). 
50 ^ Analyse: 
Ber: 

C 60.87 H 8.95 N 5.84 O 24.32 
■ Gef.: 

C 61.12 H 9,03 N 5.79 

55 ' . : . '•' 

b) - 

1 -(4-Hydrazin6carbonyImethoxybenzyI)-N.N,N,N-tetrakis- < 2-hydroxy-4-oxa-6,1 0-bis^di-(tert.-butoxycarbo^ 
nylmethyl)-amino}-8-j(tert.-butoxycarbonyImethy!)-a2a}-decyl > -1 .2-diamino-ethan 

60 19,24 g (5,74 mMol) der nach 1 2a) erhaltenen^Verbindung werden in 250 ml absolutem Ethanol geldst und 
mit einer l^sung von 573 mg (1 1 ,47 mMol) Hydrazin-Monohydrat in.5 ml Ethanol bei max. 10^*0 versetzt. Nach 
/18 Stunden bei Raumtemperatur engt man auf das halbe Volumen ein und gieBt in 2 Uter Wasser Das Produkt 
. wird mit. Ether extrahiert und ut>er eine. Kieselgelsaule gereinigt. Es werden 16.73 g (5.1 mMol) (89<Vb"der 

* Theorie)' farbloses Ol erhalten. . ~ / 

/65 . Analyse: i. : - .^ . - •* - - • • ' 
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Ber.^ - 

C 59.72 H 9.03 N 6.83 O 24.4 

Gel.: 

C 59.15 H 9.08 N 6.80 

c) 1-(4-Hydra2inocarbonylmelhoxyben2yl)-N.N,N,N-teti^is-<2-hydroxy-4-oxa-6,^ 
btS'^di-(cart>oxymethyl)-amino}-84(cailK>xymethyl)-aza|-d > 1 i-diaminoethan 

11.26 g (3.43 mMot) der nach 12b) erhaltenen Verbindung warden 16 Stunden bei 60*^0 In 200 ml 
TrifliioressigsSure geruhrt. Man engt auf etwa ein Drittel des Ausgangsvolumens ein und gieBt in 1 Liter 
trockenen Diethylether. Das abgesaugte Produkt wird mit weiterem Ether sSurefrei gewaschen und dann 
getrocknet. Man erhalt 6.94 g (3.22 mMol) (93.7(Vb der Theorie) weiBe Kristalle. Schmelzpunkt: 167-169°C 
(Zersetzung) 
Analyse: 
Ber.: 

C 46.23 H 6,26 N 10.39 O 37,1 
Gef.: 

C 46,27 H 6,20 N 10,42 

Oer Gadolinium-Komplex und dessen Salze werden wie in Beispie) 1o) beschheben. erhaiten. 

Gadonnium-Komplex ' 
Bar.: 

C 35.95 H 4,43 N 8.08 O 28.84 Gd 22.68 
Get.: 

C 35.59 H 4.46 N 8.02 Gd 22.89 

Natrium-Salz des Gd-Komplexes 
Ber: 

C 33.80 H 3,89 N 7.59 O 27.12 Na 6.23 Gd 21.33 
Get.: 

C 33,52 H 3,87 N 7.59 Na 6.28 Gd 21.19 

N'Methylglucamin-Salz des Gd-Komplexes 
Ber.: 

C 38.51 H 5^99 N 7.75 O 33.21 Gd 14.51 
Get.: 

C 38,75 H 5.99 N 7.81 Gd 14.26 
BEISPIEL 13 



Korljugat des 

3-A2a-1.5-diamino-2-(4-(3-maleimidopropoxy)-benzyl-N,N.N,N-pentakis-l2-hydroXy-4-oxa-6,10-bis-<di-(car 
boxymethyl)-amino]-8-Icarboxymethyl)-a2a> decyl]-pentans mit Fab-Fragmenton des monoklonalen 
Antikorpers 7B10D11 



a) Herstellung von' F(ab')2-Fragmenten: 

16 mg (ICiOnMol) des Antik6rpers 7B10D1 1 werden in 1 ml eines Gemisches von 0.1 m-Acetatpuffer (pH 4.5) 
und 0.1 M Kochsalzlosung gelost und nach Zugabe von 0,3 mg Hepsin 20 Stunden bel 37°C inkubiert; Nach 
Reinigung uber Ultragel ACA (Firma LXB) bei pH 7,0 und nach Gefriertrocknung erhalt man 6.3 mg (63(Vb der 
Theorie) der gewunschten Fragmente). 

b) Herstellung und Kopplung von Fab-Fragmenten: 

15 mg (150 nMol) der nach a) erhaltenen Fragmente werden in 14.5 ml 0.1 M-Phosphatputfer (pH 6,0) gel6st 
und mit 0,15 ml erner 0.1 M-Mcrcaptoethylaminl6sung in 0.1 M-Phosphatpuffer (pH 6.0) unter Zusatz von 15 
mMol Ethylendiamintetraessigsaure geldst. Nach zweistundigem Inkubiereh bie.37"G trennt man unter 
Argonschutz uber eine Sephadex G 25-S§u!e ab." Eine Bestlmniung der Sulfhydrylgruppen ergibt 238 nMol 
SH-Gruppen im ReaktionsansatzJ • * . 

1 8.3 mg (3.0 \ihAo\) des In Beispiel 1 1 beschriebenen Komplexbildners werden in 10 ml 0,1 M-Phosphatpuffer 
(pH 6.0) geldst Hierzu fugt man bei 4'*C die oben hergestellte L6sung des Fab-Fragments und \m uber Nacht 

• unter leichtem Schuttein (bei maximai;4**C) reagieren. Danach eluiert man uber einen Kationenaustauscher. 

■ dialysiert gegen.0,1 m-Ammoniumacetatfosung uhd lyophilisiert. Man erhalt 13,75 mg eines weiBen Rulvers. 
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1 ml ^^^InCla-Ldsung (pH 5.5. 83 mD/ml) werden zu einer Losung des Konjugats in 25 ml Puffer (20 mMol 
Natrlumacetat. 150 mMol Natrhimchlorid) gegeben und 4 Stunden inkubiert. Danach fugt man nochmals 5 ml 
0.1 m-Natriumacetatldsung zu, dialystert und lyphytisiert. Man erh&lt 13.25 mg weiBes Pulver mit einer 
speztfischen Aktivitat von 5 mCi/mg. 

BE1SPIEL14 



^"Indium-Komplex vom Konjugat des monoklonalen Antikorpers 7B10D11 mit 
10 1-(4Hydrazinocarbpny!methoxybenzyI) 

N.N.N.N-tetrakis-<2-hydroxy-4-oxa-6.10-bis-(di-(carboxymethyl)-amino-8-I(carboxymethyl)-aza]-de- 
cyl> -1 ,2-diaminoethan 

30 nMol des Antikorpers werden an einem makroporosen. stark sauren Kationenaustauscher gebunden, 
15 der zuvor mit einem 0,1 m-Natriumacetatpuffer (pH 5) gquilibriert wurde und sich in einer durch Aluminiumfolie 
vor Lichteinfail geschutzten Saule befindet. Oann sputt man mit 0,03 m Natriumperjodat in Acetatpuffer. bis 
das Perjodat im Eluat auftaucht. Man unterbricht das SpOlen fur 30 Minuten. wascht dann mit Acetatpuffer und 
zieht dann eine Losung. die 0.03 m an dem obigen Hydrazid (Beisptel 12) und 0.1 m an Natriumcyanobortiydrid 
ist auf. Nach 2 Stunden eluiert man nicht gekoppelten Komplexbildner mit Acetatpuffer; u;.s Konjugat wird mit 
20 einem Kochsalzgradienten eluiert. Nach Entsalzen wird gefriergetrockniet. Man erhalt 4.8 mg Konjugat. das wie 
in Beisplel 13 beschrieben, in den ^V^lndium-Komplex uberfuhrt wird. 



25 Patentanspriiche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formet I 



30 



35 



V V V V 

lilt in 

N-tCH -CH -N) -CH-CH-(N-CH -CH.) -.4 

I ^ Ia''b ^^I 

V R R V 



und 

V R* V 

40 \ \ \ 

N-CCH^jm-CH-CCH^)!'!! 

B 0 



(ID, 



) 



N ( E- 

45 \ I 

V V 



worin 

50 q fur die Ziffem 0, 1 Oder 2. . 

r und s jeweils fur die Ziffem 0. 1, 2 und 3, 

. m. fur die Ziffem 1, 2, 3. 4 Oder 5, •. 

1 fur die Ziffem 0. 1, 2, 3, 4 Oder 5, 

R* und jeweils fur ein Wasserstoffatom Oder eine gegebenenfalls Imino-. Phehylenoxy-. Phenylenimino-. 
55 Amid-, Estergruppe(n) Sauerstoff-, Schwefel-und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende gegebenenfalls durch 
Hydroxy-, Mercapto-. Imino- und/oder Aminogruppe(n) substituierte geradkettige, verzweigte, gesattigte 
Oder ungesattigte Ci-C2o-A!kylengruppe, die am Ende eine funktionelle Gruppe oder gebunden uber dtese 
funktionette Gruppe efn Makromolekul aufweist. 
B. 0 und E, die gleich oder verschieden sind. jeweils fur die Gruppe 

60 -r\ . - : - . '■ ■ 

I . 

(CH2)k-(CH MCH2)rmit . , 

R2 in der Bedeutung von Wasserstoff Oder einer gegebenenfalls Sauerstoff-und/oder Stickstoffatom(e) 
enthaltenden gegebenenfalls durch Hydroxy-und/oder Aminogruppe(n) substituierten geradkettige n, ver- 
65^ zweigteni gesattigten Oder ungesattigten Ci-C2o-Aikytgruppe 
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k in der Bedeutung der Ziffem 0. 1. 2. 3. 4 oder 5. 
n in der Bedeutung der Ziffem 0 oder 1. 

mit der MaBgabe. dafl r und 3 zusammen nicht mehr als 4 ergeben und daS B. D und E jeweils mindestens 2 
und maximal 5 K6hlenstoffatom(e) enthSlt. 
V fur etnen Best . 
a) der allgemeinen Formel tA 



I I 

N -A- N 

I I 
B On 

I ; 

N-(E-Nr 

v' v' 



worin 

A fur die Gruppe 

a' 
I 

(CH2)m- CH -(CH2)l. 

wobel R' eine gegebenenfalls Imino-. Phenylenoxy-, Phenylenimino-, Amid-. Estergruppe(n), Sauerstoff-. 
Schwefel- und/oder Stickstoff-Atom(e) enlhaltende gegebenenfalls durch Hydroxy-, Mercapto-. Imino- 
und/oder Aminogruppe(n) substituierte geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Ci-C2o-Aiky- 
lengruppe bedeutet. 
V fur V Oder eine CHzX-Gruppe, 

wobei X die Reste -COOY oder -PO3HY mit Y in der Bedeutung eines Wasserstotfatoms und/oder eines 
Metallionenaquivalenls eines Elements der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 38. 39. 42-44 oder 57-83 bedeutet. 
Oder 

b) der allgemeinen Formel IB oder IC 



(IB) , 



IK), 



stehen, 

mit der MaBgabe. daB pro Molekul 16 bis 5000 CHaX-Gruppen enthalten sind, sowie deren Saize mit 
anorganischen und/oder organischen Basen oder Aminosauren. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB Y Wasserstoffatome darstetlt. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB mindestens 2 der Substituenten Y 
Metallionenaquivalente mindestens eines Elements der Ordnungszahlen 21-29. 42, 44 oder 57-83 sind. 

4. Verbindungen gemaB Anspaich 1. dadurch gekennzeichnet, daB mindestens zwel der Substituenten Y 
Metallionenaquivalente eines Radionuklids mindestens eines Elements der Ordnungszahlen 27, 29. 31, 32. 38, 
39. 43, 49, 62. 64. 70 Oder 77 sind. - 

5. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB R* fur ein Wasserstoffatom und R^ fur 
eine gegebenenfalls Imino-. Phenylenoxy-. Phenylenimino-, Amid-. Estergruppe(n),. Sauerstoff-, Schwefel- 
und/oder'Stickstoff:Atom(e) enthaltende. gegebenenfalls durch Hydroxy-. Mercapto-. Imino- und/ oder 
Aminogruppe(n) substituierte geradkettige. verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Ci-C20-A!kylengruppe, 
die am Ende als funktionelle Gruppe -NH2; -NHR:.-NHNH2. NRNH2. -SH. -OH. COCH3, CH = CH-C02R. 



N-iCH^-CHj-Nj ^-CH-CH^- (N-CH^-CH^) j-J< 



I I I 

N-(CH .CH -N) -CH -CH-IN-CH -CH„).- 
I 1 ^ I 1 
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/ 
N 



0 0 



-NH 



II I , 

C-C(CH^)=CH2 ; -C=CRR'; -C=C-CECR; 



0 0 
H 

-C=C-C=CRR'; -CgH^CHjBr ; 
OSi(CHj)^ 

-UcRR' ; -CH^Br; -CH^J; -COCH^Br; -CH=CH-CH2Br; 

0 0 0 0 

n II II II I' 

-CH^. ^ ; -O-SO^-CgH^CH^; -SO^Cl; -SOCl; -C-Cl; -C-O-C-R; -C-OR; 

0 0 CH^ 0 ^ 

II III 3 II /=N 
-C-N^; -OCH^-C-N-CH^-tCHOHj^-CHjOH; -C-N 



wobei R und R' gleich Oder verschieden sind und jeweils ein Wasserstoffatom. einen gesattigten oder 
ungesattigten gegeb'enenfatis durch eine Phenytgruppe substituierten Ci-C20'Alkylrest oder eine Phenylgrup- 
pe bedeuten. aufweist, steht. 

6. VerbimJungen gemaS Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet, daB R^ fur ein Wassersloffatom und R* fur 
eine gegebenenfalls Imino-, Phenylenoxy-. Phenylenimino-. Amid-, Estergruppe(n). Sauerstoff-, Schwefel 
und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende, gegebenenfalls durch Hydroxy-. Mercapto-. Imlno-und/oder 
Aminogruppe(n) substituierte geradkettfge, verzweigte. gesSttigte Oder ungesSttigte Ci-C2o-Alkylengruppe, 
die am Ende als funktionelle Gruppe -NH2; -NHR; -NHNH2. NRNH2.-SH. -OH. COCH3. CH«=CH-C02R, 



0 



0 N 
II 'I , 

-C-C(CH^)=CH2 ; -C=CRR ; -C=C-C=CR; 



-C=C-C=CRR'; -CgH^CH^Br ; 

OSifCH^)^ ^ ' 

-C=CRR' ; -CH^Br; -CH^J; -COCH^Br; -CH=CH-CH2Br ; 

^ 0 0 0 0 

A ' II II » n 1! 

-CH-'LJS ; -O-SO^-C^H^CH,; -SO.Cl; -SOCl; -C-Cl; -C-O-C-R; -C-OR; 

0 0 CH, 0 /=M 

11. . II I 3 II / 

: -C-N^;--0CH2-C-N-CH2-(CH0H)^-CH20H; tC-N^ 

wobel'R und R' gleich Oder verschieden sind und jeweils ein Wasserstoffatom. einen ges&ttigten oder 
^ ungesattigten gegebenenfalls durch eine Phenytgruppe substituierten Ci*C2p-Alkylrest oder eine Phenylgrup- 
Jpe bedeuten/aufweist, steht. . ; \ . . - , . ^ 

7^. Verbindungen gemSB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafl R® fbr ein Wasserstoffatom und R* fur 



EP 0305320 A2 



eine gegebenenfalls Imino-, Phenytenoxy-. Phenylenimino-. Amid. Estergruppe(n), Sauerstoff*. Schwefel- 
und/oder Stick$toff-Atom(e) enthaltende gegebenenfalls durch Hydroxy-. Mercapto-. Imino-und/oder 
Aminogruppe(n) substituierte geradkettige. verzweigte. gesattigte Oder ungesSttigte Ci-C20-Alkylengruppe, 
die am Ende einen Qber eine funktionette Gruppe gebundenen Antikdrper Oder ein Antikorper-Fragment 
aufweist, steht. * . 

8. Verbindungen gem^ Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB fur ein Wasserstoffatom und R° fur 
eine gegebenenfalls Imino-, Phenylenoxy% Phenylenimino*. Amid-. Estergruppe(n). Sauerstoff-. Schwefel- 
und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende gegebenenfalls durch Hydroxy-, Mercapto-. lmin9-und/oder 
Aminogruppe(n) substituterte geradkettige. verzweigte. gesattigte Oder ungesSttigte Ci-C2o-Atkytengruppe, 
die am Ende einen uber eine funktionelle Gruppe gebundenen Antikorper oder ein Antikorper-Fragment 
aufweist. steht. 

9! Verbindungen der allgemeinen Formel V und II' 

V V V V 

I I I I 

N-(CH,-CH,.-N) -CH-CH-(N-CH--CH,) -N (I ), 

I ^ ^ I A'l B' ' 



N-iCH^jm-CH-CCH^jl-N 
B 0 



{ID. 



( E 



worin 

r. s. m, I, q, B. D. E und V die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben. R*' und R^* die gleiche Bedeutung wie 
R* und R^ haben. mil der Ausnahme, daO kein Makromolekul an die funktionelle Gruppe am Ende der 
Ci-C2o-Alkylengnjppe gebunden sein soil, mit der MaBgabe, daB mindestens zwei der Substituenten X 
Metallionenaquivalenle mindestens eines Elements der in Anspruch 1 genannten Ordnungszahlen sind und 
daB die Substituenten R*' und R^' verschieden sind und einer fur ein Wasserstoffatom und der andere fur die 
oben genannte Atkylengruppe steht. 

sowie deren Saize mit anorganischen und/oder organischen Basen Oder Aminosauren. 

lO.Pharmazeutische Mittel. enthaltend mindestens eine physiologisch vertragliche. Verbindung nach 
Anspruch 1 bis 9. gegebenenfalls mit den in der Galenik ubiichen Zusatzen. 

H.Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung gemaQ Anspruch 3 fur die 
Herstetlung von Mittein fur die NMR-. Rontagen- oder Uttraschall-Diagnostik. 

12. Venvendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung gemaB Anspruch 4 fur die 
Herstetlung von Mittein fur die Radio-Diagnostik. 

13. Verwendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung gemaB Anspruch 4 fur die 
Herslellung von Mittein fur die Radio-Therapie. 

14. Venvendung von mindestens einer physiologisch vertraglichen Verbindung der allgemeinen Formel 1' Oder 
ir gemaB Anspruch 9 als Hapten fur die Herstellung von Antikorpern. 

15. Verfahren zur Herstellung. von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



33 
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Lhch^ 

V 



V V V 

I I i 

•CH -N) -CH-CH-(N-CH -CH.) -N 

I A I B I 



(1) 



und 



10 



15 



B ' 

.1 

N - { E - N ) 

I I 
V V 



!) 



(in, 



20 



25 



30 



35 



40 



worin 

q fur die Ziffern 0. 1 oder 2, 

r und s jeweils fur die Ziffem 0, 1. 2 und 3, 

m fur die Ziffem 1, 2, 3. 4, oder 5. 

I fur die Ziffem 0. 1, 2. 3. 4 oder 5. 

R* und jeweils fur ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfafts Imino-, Phenylenoxy-, Phenytenimrno-. 
Amid-. Estergruppe(n). Sauerstoff-, Scriwefel-und/oderStickstoff-Atom(e) enthaltende gegebenenfalls durch 
Hydroxy-^ Mercapto-. Imtno- und/oder Aminogruppe(n) substituierte geradkettige, verzweigte, gesattigte 
Oder ungesattigte Ci-C20-AJkytengruppe, die am Ende eine funktiohelle Gruppe oder gebunden Ober diese 
funktionelle Gruppe ein Makromolekul aufweist. 
B. D und E. die gleich oder verschieden stnd. Jeweils fur die Gruppe 

I 

(CHzM CH )n(CH2)i mit 

R2 in der Bedeutung von Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Sauerstoff-und/oder Stickstoffatom(e) 
enthaltenden gegebenenfalls durch Hydroxy-und/oder Aminogruppe(n) substituierten geradkettigen, ver- 
zweigten. gesattigten oder ungesattigten Ci-Czo-AIkylgruppe 
k in der Bedeutung der Ziffem 0, 1. 2. 3, 4 oder 5, 
n in der Bedeutung der Ziffem 0 oder 1. 

mit der MaBgabe, daB r und s zusammen nicht mehr als 4 ergeben und daS B. 0 und E jeweils mindestens 2 

und maximal 5 Kohlenstoffatom(e) enth&lt. 

V fur einen Rest 

a) der allgemeinen Formel lA 



45 



50 



55 



60 



65 



V 
I 

-A-N 
I 



(lA), 



1 



I 1 I 1^ 



worin 

A fur die Gruppe 
I 



(CH2)«-CH -(CH2)l, 

wobel R\eine gegebenenfalls Imlno^, Phenylenoxy-, Phenylenimino-, Amid-. Estergruppe(n), Sauerstoff-, 
Schwefel-* und/oder Stickstoff-Atom(e) enthaltende. gegebenenfalls durch Hydroxy-, Mercapto-.lmino- 
und/oder Aminogruppe(n)-substituierte geradkettige. verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Ci-C20-Alky- 
lengruppe bedeutet, \ -u:. 
V^fur:V Oder eine ,CH2XTGruppe.' * . 

wobei X die Reste -COOY oder -PO3HY mit Y in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms und/oder eines 
Metall|oner>Squtvalents eines Elements der Ordnuhgszahlen 21-29. 31, 32. 38, 39, 42-44 oder 57-83 bedeutet. 
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Oder 

b) der allgemeinen Formel IB Oder IC . 

1 



(IB). 



( IC) , 



stehen. 

mit der MaBgabe, daB pro Molekul 16 bis 5000 CH2X-Qruppen enthatten sind. 

sowie deren Saize mit anorganischen und/oder organischen Basen Oder Amino sauren. 

dadurch gekennzeichnet, daB man in an stch bekannter Weise eine Verbindung der allgemeinen Forme! Ill Oder 

IV 



H^N- (CH^-CH^-NHj^-CH-CH-iNH-CH^-CH^I^-NH^ t III) » 



I 

HN-(CH.) -CH-tCH-),-NH 
I Z m ^ ^ I 

8 0 (IV). 

HN - ( E - NH ) 

q 



worin r. s. m. I. q, B. D und E die oben genannte Bedeutung haben und R^" und B®' jeweils fur ein 
Wasserstoffatom Oder einen Substituenten. der in R*' bzw. R^' umgewandelt werden kann. 
stehen. mit der MaBgabe. daB r und s zusammen nicht mehr als 4 ergeben. mit einem den Rest V einfuhrenden 
Reakttonspartner umsetzt. 

die so. gegebenenfalls nach Abspaltung von Saureschutzgruppen Y\ ernaltenen Sauren der allgemeinen 
Forme) I mit Y in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms gewunschtenfalls 

a) in an stcli bekannter Weise mlt^mindestens einem Metalloxid Oder Metailsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-29. 31. 32. 38. 39.42-44. 49 Oder 57-83 umsetzt und anschtleBend, falls gewunscht. 
vortiandene azide Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen Oder 
Aminosauren substituiert. ' . 

Oder ^ 

b) in an sich bekannter Weise mit mindestens einem Metalloxid Oder Metailsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-29. 31. 32. 38. 39. 42-44. 49. Oder 57-83 umsetzt und anschlieBend die so erhaltenen 
Metallkomplexe in an sk:h bekannter Weise Gber die in R*' bzw. R°' enthaltene funktionelle Gruppe an etn 
Makromolekul bindet. und. falls gewOnscht. vorhandene azide Wasserstoffatome durch Kationen 
anorganischer und/oder organischer Basen Oder Aminosduren substituiert. 

Oder V 

c) in an sich bekannter Weise Ober die in R*' bzw. R^' enthaltene funktionelle Gruppe an ein 
Makromolekul bindet und anschlieBend in an sich bekannter Wer^e mit mindestens einem Metalloxid oder 

, Metailsalz eines Elements der. Ordnungszahlen 21-29. 31, 32, 38, 39. 42-44, 49 oder 57-83 umsetzt und 
anschlieBend. falls ' gewunscht. vorhandene aztde Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer 
und/oder organischer Basen oder AminosSuren substituiert. 

16. yerfahren gemaB Anspruch 15. dadurch gekennzeichnet. daB man die Kopplung des Makromolekuls an 
„den^nktionatisierten Komplex oder Uganden sowie, im Falle der Kopptung an den Uganden. die 

nachfolgende Komplexierung mit dem/den gewunschten MetaHion(en) an einer stationaren Phase durchfuhrt. 

17. Verfahreh zur Herstellung der pharmazeutlschen Mittel gemaB Anspruch -lO.dadurch gekennzeichnet, daB 



I 



I 



N-(CH^-CH,-N) -CH-.CH^-(N-CH.-CH,).- 



I' 



2's 



N-(CH^-CH2-N)^-"CH2-CH-(N-CH2-CH2) j-N 
R^ 
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man die tn Wasser Oder physiologischer Salzldsung geldste Oder suspendierte Komplexverbindung. 
gegebenenfalls mit den tn der Galenik ublichen ZusStzen, in eine fur die enterale Oder parenterale Applikation 
geeignete Form bringt. 

5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



60 



36 



